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L’insuffisance rénale chronique (IRC) est un problème majeur fréquemment rencontré chez les 
greffés cardiaques. Les inhibiteurs de la calcineurine, pierre angulaire de l’immunosuppression 
en transplantation d’organes solides, sont considérés comme une des principales causes de 
dysfonction rénale postgreffe. Plusieurs autres éléments tels que les caractéristiques 
démographiques, cliniques et génétiques du receveur contribuent également au phénomène, 
mais il demeure plutôt difficile de déterminer quels sont les patients les plus à risque de 
développer une IRC après la transplantation. Ainsi, la découverte de nouveaux marqueurs 
génétiques de dysfonction rénale pourrait un jour mener à l’individualisation de la thérapie 
immunosuppressive selon le profil génétique de chaque patient. Or, on ne connaît pas les 
opinions des greffés à l’égard des tests pharmacogénomiques et l’on ne sait pas si celles-ci 
diffèrent des opinions exprimées par les individus en bonne santé. Cette thèse de doctorat a 
donc pour objectifs : 1- De décrire l’évolution de la fonction rénale à très long terme après la 
transplantation et d’identifier les marqueurs démographiques et phénotypiques associés à 
l’IRC postgreffe cardiaque; 2- D’identifier les marqueurs génétiques associés à la 
néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine; 3- D’évaluer et de comparer les 
attitudes des patients et des individus en bonne santé par rapport à l’intégration clinique 
potentielle des marqueurs pharmacogénomiques. Trois projets ont été réalisés pour répondre à 
ces questions. Le premier repose sur une analyse rétrospective de l’évolution de la fonction 
rénale chez les patients greffés au sein de notre établissement entre 1983 et 2008. Nous y 
avons découvert que le déclin de la fonction rénale se poursuit jusqu’à 20 ans après la 
transplantation cardiaque et que les facteurs de risque d’IRC incluent entre autres l’âge 
avancé, le sexe féminin, la dysfonction rénale prégreffe, l’hypertension, l’hyperglycémie et 
l’utilisation de la prednisone. Le deuxième projet est une étude pharmacogénomique 
s’intéressant aux déterminants génétiques de la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la 
calcineurine. Elle nous a permis d’illustrer pour la première fois qu’un polymorphisme 
génétique lié à PRKCB (gène codant pour la protéine kinase C-β) est associé avec la fonction 
rénale des patients greffés cardiaques, alors que cela n’est probablement pas le cas pour les 
polymorphismes de TGFB1 (gène codant pour le transforming growth factor-β1). La troisième 
section de cette thèse rapporte les résultats d’un questionnaire dont le but était de comparer les 
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attitudes envers les tests pharmacogénomiques parmi un groupe de personnes en bonne santé, 
de patients greffés cardiaques et de patients souffrant d’insuffisance cardiaque. Cette étude a 
démontré que, bien que l’enthousiasme pour la pharmacogénomique soit partagé par tous ces 
individus, les craintes liées à la confidentialité et aux répercussions potentielles sur l’emploi et 
les assurances sont plus prononcées chez les personnes en bonne santé. En résumé, les travaux 
issus de cette thèse ont révélé que l’identification précoce des patients greffés cardiaques les 
plus susceptibles de présenter une détérioration de la fonction rénale ainsi que l’adoption 
d’une approche thérapeutique individualisée reposant notamment sur les applications cliniques 
de la pharmacogénomique pourraient éventuellement permettre de freiner cette complication 
postgreffe. 
Mots-clés : Transplantation cardiaque, insuffisance rénale, facteurs de risque, néphrotoxicité, 




Chronic kidney disease (CKD) is a major problem frequently observed in cardiac transplant 
recipients. Calcineurin inhibitors, which have become the cornerstone of immunosuppressive 
treatments in solid organ transplantation, are considered a major cause of post-transplant renal 
dysfunction. Several other factors such as recipients’ demographic, clinical and genetic 
characteristics also contribute to this phenomenon, but it remains rather difficult to determine 
which patients present the highest risk of CKD after transplantation. Discovery of new genetic 
markers of renal dysfunction could one day lead to individualization of immunosuppressive 
therapy according to each patient’s genetic profile. However, transplant patients’ opinions 
towards pharmacogenomic testing remain unknown, and it is unclear whether these differ 
from healthy individuals’ opinions. This doctoral thesis thus aims: 1- To describe the very 
long-term evolution of renal function after transplantation and to identify demographic and 
phenotypic markers associated with postheart transplant CKD; 2- To identify genetic markers 
associated with calcineurin inhibitor-induced nephrotoxicity; 3- To assess and to compare the 
attitudes of patients and healthy individuals concerning the potential integration of 
pharmacogenomic markers in clinical practice. Three projects have been conducted to answer 
these questions. The first one relies on a retrospective analysis of the evolution of renal 
function in patients who received a heart transplantation at our institution between 1983 and 
2008. We discovered that deterioration of renal function continues up to 20 years after 
transplant and that risk factors of CKD include, among others, advanced age, female gender, 
pretransplant renal dysfunction, hypertension, hyperglycemia and use of prednisone. The 
second project is a pharmacogenomic study looking at genetic determinants of calcineurin 
inhibitor-induced nephrotoxicity. We were able to illustrate for the first time that a genetic 
polymorphism related to PRKCB (gene encoding protein kinase C-β) is associated with renal 
function in heart transplant patients, whereas it is probably not the case for polymorphisms in 
TGFB1 (gene encoding transforming growth factor-β1). The third section of this thesis reports 
the results of a questionnaire whose purpose was to compare the attitudes towards 
pharmacogenomic testing in a group of healthy volunteers, cardiac transplant recipients and 
heart failure patients. This study demonstrated that, although enthusiasm regarding 
pharmacogenomics is shared equally among these individuals, preoccupations related to 
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confidentiality and potential impacts on employment and insurance are more important in 
healthy volunteers. In summary, the work presented in this thesis showed that early 
identification of heart transplant patients who are most likely to develop renal dysfunction as 
well as adoption of an individualized therapeutic approach involving clinical applications of 
pharmacogenomics could potentially help to prevent this post-transplant complication. 
Keywords: Cardiac transplantation, renal insufficiency, risk factors, nephrotoxicity, 
cyclosporine, tacrolimus, heart failure, pharmacogenomics, public opinion 
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Chapitre 1 Introduction 
1  La transplantation cardiaque 
1.1 Données historiques et évolution récente 
Le chirurgien Norman Shumway est considéré comme le père de la transplantation cardiaque.
1
 
En 1960, son programme de recherche à l’Université de Stanford lui a permis de mettre au 
point, en collaboration avec le docteur Richard Lower, une technique de greffe cardiaque 
orthotopique chez le chien qui allait plus tard devenir l’approche de référence chez 
l’humain.1,2 Ces deux pionniers ont ainsi ouvert la voie à la réalisation de la toute première 
greffe cardiaque chez l’homme, laquelle a été pratiquée par le docteur Christiaan Barnard le 3 
décembre 1967, au Cap en Afrique du Sud.
3
 L’opération a été couronnée de succès, mais le 
patient greffé n’a survécu que pendant 18 jours, succombant à une pneumonie sévère.1 Moins 
d’un an plus tard, soit le 31 mai 1968, l’exploit était répété pour la première fois au Canada 
par les chirurgiens Pierre Grondin et Gilles Lepage, à l’Institut de Cardiologie de Montréal.4 Il 
s’agissait alors de la 18e transplantation cardiaque à l’échelle mondiale. Malheureusement, des 
complications ont entraîné le décès du receveur dès le lendemain de l’intervention. 
L’important engouement généré par ces percées scientifiques s’est néanmoins atténué dans les 
années qui ont suivi en raison des résultats décevants à long terme (c.-à-d. décès fréquents dus 
aux complications postopératoires, aux épisodes de rejet, aux infections opportunistes et à la 
coronaropathie du greffon), ce qui a mis un frein à plusieurs programmes de transplantation 
cardiaque à travers le monde.
1,5-7
 Il a fallu attendre le début des années 80 pour que l’arrivée 
de nouveaux traitements immunosuppresseurs révolutionne le monde de la greffe cardiaque. 
En effet, c’est l’introduction de la cyclosporine, un immunosuppresseur réduisant le risque de 
rejet d’organes greffés, qui a marqué le début d’une nouvelle ère dans ce domaine, avec une 
amélioration significative des résultats cliniques chez les patients transplantés.
1,7,8
 Par la suite, 
d’autres agents immunosuppresseurs sont progressivement venus s’ajouter à l’arsenal 



























Figure 1  Évolution des traitements immunosuppresseurs à travers les années 
Cette figure représente les principaux agents immunosuppresseurs utilisés depuis 
les débuts de la greffe cardiaque ainsi que le moment de leur mise en marché. 
Leurs caractéristiques respectives seront discutées en détail plus loin dans cette 
thèse (voir la section 2.2 – Les différentes classes d’agents immunosuppresseurs). 
a
 La formulation originale de cyclosporine (pour administration par voie orale) 
ainsi que l’OKT3 et le daclizumab ne sont plus disponibles au Canada. 
Au cours de la dernière décennie, le nombre de transplantations cardiaques réalisées 
annuellement au Canada a oscillé entre 143 et 178 (Figure 2).
12
 Parmi celles-ci, une 
quarantaine d’interventions environ ont été pratiquées au Québec chaque année.13 En 2011, ce 
sont 166 Canadiens qui étaient en attente d’une greffe cardiaque et 25 d’entre eux sont 
décédés avant même d’avoir eu la chance de recevoir un nouveau cœur.12 Ces données 
reflètent un problème criant dans le monde de la transplantation, c’est-à-dire l’écart toujours 
grandissant entre le nombre de patients en attente d’une greffe cardiaque et le nombre de 
donneurs d’organes.14-16 Cette situation perdure malgré des critères de sélection extrêmement 
stricts, ce qui cache des besoins encore plus grands. Étant donné les avancées dans la prise en 
charge des patients souffrant d’insuffisance cardiaque, les cliniciens sont également confrontés 
à de nombreux autres défis puisque de plus en plus de receveurs d’une greffe cardiaque sont 
considérés à haut risque de complications après la procédure.
7,17
 En effet, comme l’a 
récemment rapporté l’International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT), une 
organisation professionnelle multidisciplinaire dont l’un des objectifs est de produire sur une 
base annuelle un registre compilant les données liées à la transplantation cardiaque au niveau 
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international, une proportion croissante de patients greffés sont âgés de 60 à 70 ans et 
présentent des comorbidités telles que l’hypertension et le diabète.17 Les prochaines sections 
de cette thèse permettront de mieux caractériser les candidats potentiels à une transplantation 
cardiaque, en plus de présenter l’évolution de ces derniers après la greffe en termes de survie 
et de morbidité. L’immunologie du rejet cardiaque ainsi que les différentes classes d’agents 
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Figure 2  Nombre de greffes cardiaques, de patients en attente et de décès de patients 
en attente, au Canada, de 2002 à 2011  
Cette figure représente le nombre de transplantations cardiaques réalisées 
annuellement au Canada, de 2002 à 2011. On y retrouve également le nombre de 
patients en attente d’une telle greffe au 31 décembre de chaque année ainsi que le 
nombre de patients décédés alors qu’ils étaient en attente. Ces données ont été 
tirées du rapport annuel du Registre canadien des insuffisances et des 
transplantations d’organes publié en février 2013 (tableaux 40 et 41).12 
1.2  Les indications et les contre-indications pour la greffe cardiaque 
Les patients pouvant bénéficier d’une transplantation cardiaque sont ceux qui souffrent d’une 
maladie cardiaque de stade avancé malgré un traitement optimal (médical, chirurgical et/ou à 
l’aide d’un dispositif implantable, si approprié) et dont l’espérance de vie à court terme est très 
limitée.
14,16,18
 De façon générale, cela inclut les individus atteints d’insuffisance cardiaque ou 
d’une maladie coronarienne sévères, d’arythmies réfractaires potentiellement fatales ou encore 





Il est à noter que, puisque les travaux présentés dans le cadre de cette thèse se limitent à 
l’étude de patients greffés cardiaques d’âge adulte, les spécificités liées à la transplantation 
cardiaque en pédiatrie n’y sont pas abordées. Par ailleurs, avant de décrire en détail les critères 
d’admissibilité à la greffe, il est nécessaire de fournir quelques informations supplémentaires 
concernant l’insuffisance cardiaque et son traitement. En effet, un des manuscrits inclus dans 
cette thèse (Manuscrit n
o
 3) cible non seulement des individus ayant reçu une greffe cardiaque, 
mais également des patients atteints d’insuffisance cardiaque. Le Tableau I dresse un portrait 
sommaire de la maladie ainsi que de sa prise en charge (avec un accent particulier sur 
l’insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection réduite étant donné le nombre plus important 
d’essais cliniques à ce sujet19). Les renseignements contenus dans ce tableau permettront donc 
de mieux situer cette pathologie par rapport à son traitement ultime, la greffe cardiaque. 
Tableau I  L’insuffisance cardiaque et son traitement19-29 
Définition 
Syndrome clinique complexe découlant de l’incapacité du cœur à pomper suffisamment de 
sang pour répondre aux besoins métaboliques corporels en raison d’une atteinte cardiaque 
structurelle ou fonctionnelle compromettant le remplissage du ventricule ou l’éjection du sang 
Épidémiologie 
Prévalence estimée à 1-2%, mais augmentant de façon importante chez les gens plus âgés 
(particulièrement après 65 ans), avec un taux de mortalité évalué à 50% dans les 5 ans 
suivant le diagnostic 
Au Canada, approximativement 500 000 individus sont atteints d’IC et 50 000 nouveaux cas 
sont diagnostiqués chaque année 
Facteurs de risque 
Hypertension, diabète, dyslipidémie, âge avancé, maladie cardiovasculaire 
athérosclérotique, maladies valvulaires, inactivité physique, obésité, tabagisme, 
consommation excessive d’alcool, médicaments et substances cardiotoxiques 
Signes et symptômes 
Dyspnée, fatigue, tolérance à l’effort réduite, hypervolémie, œdème pulmonaire/périphérique 
Types d’insuffisance cardiaque 
Avec fraction d’éjection réduite (ou IC systolique) 
FEVG ≤ 40%; anomalie de contractilité ventriculaire 
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Avec fraction d’éjection préservée (ou IC diastolique) 
FEVG ≥ 50%; anomalie de relaxation, de compliance ou de remplissage ventriculaire  
Groupe intermédiaire : FEVG entre 41 et 49% (probablement similaire à IC avec fraction 
d’éjection préservée) 
Groupe amélioré : FEVG redevenant > 40% (possiblement distinct des autres types d’IC) 
Chronique 
Qualificatif utilisé lorsque les manifestations d’IC sont plus ou moins stables 
Aiguë ou décompensée 
Qualificatif utilisé lors d’une exacerbation soudaine ou graduelle des signes et symptômes 
d’IC requérant une visite non planifiée à la clinique ou une hospitalisation 
Classification de la sévérité de la maladie 
NYHA - Classes I à IV (voir le Tableau I en Annexe 1 pour la classification détaillée) 
Classification fonctionnelle basée sur la sévérité des symptômes ressentis par le patient 
lors de ses activités quotidiennes 
ACCF/AHA - Stades A à D (voir le Tableau II en Annexe 1) 
Classification mettant l’accent sur le développement et la progression de la maladie 
INTERMACS - Profils 1 à 7 (voir le Tableau III en Annexe 1) 
Classification développée pour stratifier de façon plus précise les patients atteints d’IC 
avancée et pour identifier les stratégies de traitement optimales (tout particulièrement 
lorsqu’on envisage l’implantation d’un dispositif de support mécanique chez un patient) 
Pathophysiologie (IC avec fraction d’éjection réduite) 
Événement initiateur abrupt ou progressif provoquant une lésion au niveau du myocarde ou 
empêchant celui-ci de se contracter normalement et menant ainsi à une diminution du débit 
cardiaque, le tout suivi de l’activation de mécanismes compensatoires impliquant diverses 
neurohormones et cytokines 
À court terme : Maintien (ou réduction minimale) de la capacité fonctionnelle du patient 
grâce à des phénomènes de régulation de l’homéostasie hémodynamique 
À long terme : Apparition de lésions au niveau du ventricule, remodelage ventriculaire, 
décompensation cardiaque et progression de la maladie 
Traitement (IC avec fraction d’éjection réduite) 
Mesures non pharmacologiques 
Contrôle des facteurs de risque, restriction sodée/liquidienne, cessation tabagique, 
consommation d’alcool modérée, vaccination, activité physique, mesure du poids 




IC chronique : IECA et β-bloqueur, combinés à un antagoniste de l’aldostérone (ou à un 
ARA dans certains cas) chez les patients présentant une classe NYHA II à IV; utilisation 
d’un diurétique si hypervolémie; possibilité d’ajouter la digoxine et/ou la combinaison de 
dinitrate d’isosorbide et d’hydralazine chez des patients sélectionnés (voir la Figure 1 en 
Annexe 1 pour l’algorithme de traitement issu des recommandations canadiennes) 
IC aiguë : Diurétiques, vasodilatateurs et/ou inotropes positifs 
Dispositifs implantables 
Défibrillateur implantable, thérapie de resynchronisation cardiaque 
Support mécanique 
Ballon intra-aortique, oxygénation par membrane extracorporelle, assistance ventriculaire 
Traitement chirurgical 
Revascularisation coronaire percutanée ou chirurgicale, réparation ou remplacement 
valvulaire, chirurgie de reconstruction ventriculaire, transplantation cardiaque 
ACCF/AHA : American College of Cardiology Foundation/American Heart Association; 
ARA : Antagoniste du récepteur AT1 de l’angiotensine II; FEVG : Fraction d’éjection 
ventriculaire gauche; IC : Insuffisance cardiaque; IECA : Inhibiteur de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine; INTERMACS : Interagency Registry for Mechanically Assisted 
Circulatory Support; NYHA : New York Heart Association. 
La sélection des candidats à la transplantation repose sur plusieurs critères ayant pour objectif 
d’identifier les patients à haut risque de décès les plus susceptibles de tirer profit d’une greffe 
cardiaque.
5
 Le Tableau II énonce les indications pour la transplantation cardiaque selon la 
Société canadienne de cardiologie (SCC). Un des marqueurs pronostiques les plus puissants 
chez les patients ambulatoires est la consommation maximale en oxygène (VO2 max), laquelle 
peut être calculée lors de la réalisation d’une épreuve d’effort avec analyse des échanges 
gazeux.
14,16,18,30
 Lorsque la VO2 max est inférieure à 10-12 mL/kg/min, le pronostic du patient 
est plutôt sombre et une transplantation cardiaque peut être envisagée si l’évaluation clinique 
concomitante révèle qu’il s’agit effectivement d’un bon candidat à la greffe.14,16,18,30 Dans les 
situations plus ambiguës (p. ex. lorsque la VO2 max est légèrement supérieure à 10-12 
mL/kg/min), il est possible de recourir à un score tel que le Heart Failure Survival Score 
(HFSS)
31
 afin de guider l’inscription éventuelle d’un patient à la liste d’attente.14,16,30 Ce score 
comporte 7 variables (insuffisance cardiaque d’origine ischémique, fréquence cardiaque au 
Tableau I  (suite) 
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repos, fraction d’éjection ventriculaire gauche [FEVG], pression artérielle moyenne, délai de 
conduction intraventriculaire, VO2 max, concentration sérique de sodium) et permet de 
déterminer si un patient présente un risque faible, modéré ou élevé de décès ou de greffe 
cardiaque urgente dans l’année suivante.31 Le Seattle Heart Failure Model (SHFM)32 est un 
autre modèle (celui-là avec 21 variables) permettant d’estimer la survie à 1, 2 et 3 ans chez les 
individus atteints d’insuffisance cardiaque.14 Des facteurs cliniques additionnels peuvent 
également entrer en ligne de compte lors de l’évaluation d’un patient, tels que le nombre 
d’hospitalisations récentes, une augmentation persistante de la créatinine ou de la résistance 
vasculaire pulmonaire ou encore une concentration sérique élevée de peptide natriurétique de 
type B (BNP) ou de sa partie N-terminale (NT-proBNP).
16,30
 Quant aux patients hospitalisés 
requérant un support inotropique ou mécanique de façon continue, leur pronostic est bien 
souvent mauvais sans la perspective d’une transplantation cardiaque. Cependant, avant de 
recommander ou non leur ajout à la liste d’attente, on doit vérifier si ces patients présentent 
des manifestations de dommages systémiques irréversibles au niveau hépatique, rénal ou 
pulmonaire pouvant limiter leur survie à court ou moyen terme malgré la greffe.
5,14,18
 
Tableau II  Indications pour la transplantation cardiaque selon la SCC
5,16,a
 
1. Classe fonctionnelle avancée (classe NYHA III ou IV) 
2.  Faible espérance de vie à 1 an 
Indication absolue :  VO2 max < 10 mL/kg/min 
Indication relative :  VO2 max entre 11 et 14 mL/kg/min  
ou < 55% de la valeur prédite selon le groupe d’âge 
3. Échec au traitement médical; multiples hospitalisations pour IC dans les 12 derniers mois 
4. Absence d’options chirurgicales alternatives ou conventionnelles 
5. Absence de contre-indications 
6. Potentiel de réhabilitation après la greffe 
IC : Insuffisance cardiaque; NYHA : New York Heart Association; Société canadienne de 
cardiologie (SCC); VO2 max : Consommation maximale en oxygène. 
a
 Des recommandations similaires ont été émises par l’ISHLT en 2006 avec pour principale 
différence de prendre en considération la prise de β-bloqueurs lors de la détermination de la 
VO2 max seuil (≤ 14 mL/kg/min en l’absence de β-bloqueur et ≤ 12 mL/kg/min chez les 
patients recevant un β-bloqueur).30 
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Ainsi, de nombreuses contre-indications relatives ou absolues pour la transplantation 
cardiaque méritent d’être soulignées (Tableau III). Un des enjeux les plus critiques est celui 
de la présence d’hypertension artérielle pulmonaire (conséquence fréquente de l’insuffisance 
cardiaque avancée; le plus souvent reliée à une augmentation de la pression au niveau de 
l’oreillette gauche combinée à une vasoconstriction exagérée des artérioles pulmonaires) ne 
pouvant être renversée par un traitement adéquat, puisque celle-ci peut mener à une 
défaillance aiguë du ventricule droit dans la période postopératoire immédiate.
16,18,30
 En effet, 
le cœur nouvellement transplanté peut être incapable de surmonter la postcharge imposée par 
une résistance vasculaire pulmonaire élevée, ce qui peut s’avérer fatal pour le patient 
greffé.
30,33,34
 Il est donc nécessaire de procéder à un cathétérisme cardiaque droit chez tous les 
candidats potentiels à la greffe afin d’évaluer leur résistance vasculaire pulmonaire et de 
déterminer si des valeurs élevées peuvent être réduites par l’administration d’un traitement 
pharmacologique et/ou mécanique approprié.
14,16,30
 Par ailleurs, il est intéressant de noter que 
certaines des contre-indications relatives pour la greffe cardiaque sont en fait des facteurs de 
risque d’insuffisance rénale après la transplantation. On peut notamment penser à la présence 
de diabète ou d’insuffisance rénale prégreffe, ou encore à l’âge avancé (voir la section 3.3.2 – 
Facteurs de risque d’insuffisance rénale chronique chez les greffés cardiaques). 
Tableau III  Contre-indications relatives ou absolues pour la greffe cardiaque
5,14,16,18,30
 
Hypertension artérielle pulmonaire irréversible
a
 Abus d’alcool ou de drogues 
Patient âgé de plus de 70 ans Non-adhérence aux médicaments 
Insuffisance hépatique, rénale ou pulmonaire Tabagisme 
Diabète avec dommages aux organes cibles Obésité morbide 
Infection active Cachexie marquée 
Cancer actif ou récent Maladie vasculaire périphérique/cérébrale 
Problèmes d’ordre psychosocial Ostéoporose 
a
 Selon la SCC, l’hypertension pulmonaire est une contre-indication relative pour la greffe 
cardiaque lorsque la résistance vasculaire pulmonaire > 5 unités de Wood. En revanche, une 
résistance vasculaire pulmonaire > 6 unités de Wood, un gradient transpulmonaire > 16 
mmHg ou l’absence d’une diminution de la résistance vasculaire pulmonaire sous la barre 
des 2,5 unités de Wood après l’administration d’un agent pharmacologique vasodilatateur 




1.3  Le suivi post-transplantation 
1.3.1  Taux de survie et causes de décès 
Depuis les débuts de la transplantation cardiaque, la survie des patients s’est grandement 
améliorée, principalement en raison d’une réduction de la mortalité pendant la première année 
postgreffe.
35
 Par contre, on observe qu’elle est demeurée plutôt stable au cours de la dernière 
décennie, avec un taux de survie à 1 an estimé à 84%.
17
 Chez les patients qui sont toujours en 
vie après cette première année critique, les taux de survie à 5, 10 et 20 ans sont de 85%, 63% 
et 27%, respectivement,
17,35
 ce qui est nettement supérieur à la survie des patients présentant 
une insuffisance cardiaque de stade D (ACCF/AHA) et n’ayant pas reçu de greffe (c.-à-d. 20% 
à 5 ans).
36
 Les principales causes de décès moins de 3 ans après la greffe sont la défaillance du 
greffon et les infections, alors que les cancers, la coronaropathie du greffon et l’insuffisance 
rénale gagnent progressivement en importance après cette période.
17
 Le rejet aigu n’est pas en 
soi une des causes les plus fréquentes de décès chez les patients ayant reçu une transplantation 
cardiaque, mais les dommages aigus et chroniques engendrés par les réactions immunitaires 
qui y sont liées contribuent fort probablement au phénomène de défaillance du greffon dont 
l’impact sur la mortalité ne se dément pas même plusieurs années après la greffe.17 
1.3.2  Rejet du greffon 
Un rejet se produit lorsque le système immunitaire du receveur reconnaît les antigènes propres 
au donneur et déclenche une réaction visant à détruire le greffon (voir la section 2.1 – 
Immunologie du rejet).
37
 De nos jours, un peu plus de 25% des greffés cardiaques présentent 
au moins un épisode de rejet entre leur sortie de l’hôpital et la fin de la première année 
postgreffe (ce qui constitue une amélioration significative par rapport aux décennies 
précédentes).
17
 Toutefois, il arrive souvent qu’un rejet léger ne nécessite pas de traitement 
particulier.
5,17
 Aussi, on note que le rejet est plus fréquent pendant les premiers mois suivant la 
transplantation et que le risque diminue graduellement par la suite, quoiqu’une telle réaction 
puisse se produire à n’importe quel moment.5,18,38 Le Tableau IV présente les différents types 
de rejets du greffon.  
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Réponse immune immédiate et profonde menant à la défaillance du greffon tout juste après 
la revascularisation; attribuable aux anticorps préformés chez le receveur (p. ex. à la suite 
d’une greffe antérieure, d’une grossesse ou d’une transfusion sanguine) et dirigés contre les 
antigènes présents sur les cellules endothéliales vasculaires du greffon; très rare depuis la 
mise en place de techniques de détection des anticorps chez le receveur (p. ex. panel 
reactive antibody [PRA] et crosstmach) et l’appariement selon les groupes sanguins 
Rejet aigu 
Rejet cellulaire 
Initié par les lymphocytes T du receveur et caractérisé par la présence d’infiltrats 
cellulaires et de nécrose au niveau du greffon; plus fréquent dans les premiers mois 
postgreffe, mais peut se produire jusqu’à plusieurs années après la transplantation 
Rejet humoral 
Initié par les anticorps du receveur et caractérisé par des lésions microvasculaires avec 
présence d’immunoglobulines et du complément, mais sans infiltrat cellulaire ou nécrose; 
beaucoup moins fréquent que le rejet cellulaire, plus difficile à diagnostiquer, souvent plus 
sévère et résistant aux traitements habituels; prédispose à la coronaropathie du greffon 
Rejet chronique (ou coronaropathie du greffon) 
Détérioration graduelle et irréversible de la fonction du greffon due à l’apparition de lésions 
vasculaires chroniques; implique la réponse immunitaire cellulaire et humorale; caractérisé 
par une athérosclérose diffuse, une prolifération néointimale des cellules musculaires lisses 
vasculaires et une augmentation de la matrice extracellulaire; difficile à prévenir et à traiter 
 
Dans la plupart des cas, les patients sont asymptomatiques lors d’un épisode de rejet aigu et 
celui-ci n’est détecté que grâce à la biopsie endomyocardique.5,18,38,40 Sa sévérité peut ensuite 
être établie à l’aide d’un système de classification proposé par l’ISHLT et comprenant 4 
grades tant pour le rejet cellulaire que pour le rejet humoral (Tableau V).
41,42
 Or, en présence 
d’un rejet plus sévère, il arrive que le patient manifeste certains signes et symptômes, ceux-ci 
pouvant aller du malaise non spécifique jusqu’à la défaillance cardiaque clinique.5,10 Le 
traitement du rejet aigu varie donc selon plusieurs facteurs (p. ex. grade de la biopsie, corrélation 
clinique),
5,10,18
 lesquels seront approfondis dans la section 2.2.3 – Traitement du rejet. 
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0 R Absence de rejet cellulaire pAMR 0 Absence de rejet humoral pathologique 
1 R Rejet cellulaire léger pAMR 1 Rejet humoral histopathologique (H+) 
ou immunopathologique (I+) 
2 R Rejet cellulaire modéré pAMR 2 Rejet humoral pathologique 
3 R Rejet cellulaire sévère pAMR 3 Rejet humoral pathologique sévère 
ISHLT : International Society for Heart and Lung Transplantation; pAMR : Pathologic 
antibody mediated rejection. 
a
 Le diagnostic du rejet cellulaire repose sur la présence de diverses observations histologiques 
au niveau des spécimens obtenus lors de la biopsie endomyocardique. 
b
 Le diagnostic du rejet humoral pathologique repose sur la présence de plusieurs observations 
histopathologiques et immunopathologiques au niveau des spécimens obtenus lors de la 
biopsie endomyocardique. 
1.3.3  Autres complications 
De nombreuses complications guettent les greffés cardiaques après l’intervention qui leur a 
habituellement sauvé la vie (Tableau VI). Certaines sont liées à l’état d’immunosuppression 
générale créé chez le patient (p. ex. infections, cancers), alors que d’autres sont considérées 
comme des effets secondaires des médicaments immunosuppresseurs (p. ex. hypertension, 
diabète, dyslipidémie).
5,18,43
 Ces comorbidités complexifient la prise en charge des patients 
greffés puisqu’elles nécessitent un suivi serré et requièrent bien souvent la prise de multiples 
médicaments additionnels pouvant potentiellement présenter des interactions significatives 
avec la thérapie immunosuppressive du patient.
43
 Aussi, plusieurs de ces complications 
contribuent directement à la mortalité chez les greffés cardiaques.
17
 Notons en terminant que 
tout ce qui touche à l’insuffisance rénale postgreffe (incluant les possibles effets néfastes au 
niveau rénal attribuables aux autres comorbidités telles que l’hypertension et le diabète) sera 
discuté dans la section 3 – L’insuffisance rénale chez les greffés cardiaques. 
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 1 an 5 ans 10 ans 
Hypertension 72% 92% N/D 
Dyslipidémie 60% 88% N/D 
Insuffisance rénale
b
 26% 52% 68% 
Diabète 26% 38% N/D 
Coronaropathie du greffon 8% 30% 50% 
Cancer 3% 14% 28% 
Infection
c
 65% 80% 85% 
N/D : Non disponible. 
a
 Il s’agit des taux cumulatifs chez les patients toujours en vie 1, 5 et 10 ans après la 
transplantation, respectivement. 
b L’insuffisance rénale est définie comme la présence d’une créatinine sérique anormale (mais 
le seuil utilisé n’est pas précisé).17 
c
 Contrairement aux autres données, celles-ci ne proviennent pas du plus récent registre de 
l’ISHLT,17 mais plutôt d’une étude canadienne publiée en 2008.6 
 13 
2 Le traitement immunosuppresseur 
2.1 Immunologie du rejet 
Bien qu’une description détaillée des mécanismes immunologiques impliqués dans le rejet du 
greffon cardiaque dépasse le cadre de cette thèse, il est nécessaire de présenter quelques 
concepts de base afin de mieux comprendre l’action des différents agents immunosuppresseurs 
utilisés en transplantation cardiaque. Ainsi, le Tableau VII dresse la liste des principaux 
acteurs impliqués dans l’immunité adaptative, laquelle est caractérisée par le développement 
d’une mémoire immunitaire à la suite d’une réponse initiale spécifique à un antigène.37,44 




Substances capables de déclencher une réaction immunitaire 
Anticorps ou immunoglobulines 
Protéines synthétisées par les lymphocytes B en réponse à un antigène particulier et 
capables de se combiner avec cet antigène afin de le neutraliser 
Protéines du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) 
Codées par un groupe de gènes hautement polymorphiques, ces protéines sont exprimées à 
la surface des cellules et marquent celles-ci comme faisant partie du « soi »; jouent un rôle 
central dans la présentation des antigènes aux lymphocytes T de l’organisme; chez 
l’homme, aussi connues sous le nom de HLA (human/histocompatibility leukocyte antigen) 
Lymphocytes B 
Leucocytes mononucléaires synthétisant les anticorps à l’origine de la réponse humorale 
Lymphocytes T 
Leucocytes mononucléaires responsables de la réponse cellulaire; expriment tous à leur 
surface la molécule CD3, laquelle fait partie du récepteur du lymphocyte T (TCR) 
Cellules présentatrices d’antigène (CPA) 
Cellules capables de scinder les antigènes étrangers et d’en présenter des fragments à leur 
surface en association avec les protéines du CMH afin que les lymphocytes T puissent les 
reconnaître et déclencher une réaction immunitaire; incluent les cellules dendritiques, les 




Figure 3  Étapes de l’activation des lymphocytes T et de la production de cytokines avec 
identification des sites d’action des principaux agents immunosuppresseurs 
utilisés en greffe cardiaque 
Reproduction autorisée : Mueller XM. Drug immunosuppression therapy for adult 
heart transplantation. Part 1: immune response to allograft and mechanism of 
action of immunosuppressants. Ann Thorac Surg 2004;77:354-362. Copyright © 
2004, avec la permission d’Elsevier. 
APC (ou CPA) : Cellule présentatrice d’antigène; IL-2 : Interleukine-2; IL-2R : 
Récepteur de l’interleukine-2; MHC (ou CMH) : Complexe majeur d’histocompa-
tibilité; MMF : Mofétilmycophénolate; NFAT : Facteur nucléaire des lymphocytes 
T activés; NFAT-P : NFAT phosphorylé; TCR : Récepteur du lymphocyte T. 
Comme l’illustre la Figure 3, le processus de reconnaissance du greffon cardiaque en tant que 
« non-soi » est initié par la rencontre de lymphocytes T et de cellules présentatrices d’antigène 
(CPA).
8,10,37,44
 La liaison du récepteur du lymphocyte T (TCR) au complexe antigène-CMH, 
conjointement à un signal de costimulation, déclenche alors une cascade d’événements 
intracellulaires.
8,10,44
 On observe d’abord la libération des réserves intracellulaires de calcium 
et l’ouverture des canaux calciques, ce qui entraîne une augmentation du calcium 
intracellulaire, puis l’activation de la calcineurine, une enzyme de type sérine/thréonine 
phosphatase dépendante du calcium.
8,44
 Cette dernière déphosphoryle ensuite le facteur 
nucléaire des lymphocytes T activés (NFAT), permettant ainsi sa translocation vers le 
noyau.
8,10,44
 Il y a alors liaison du NFAT au promoteur du gène codant pour l’interleukine 2 
(IL-2), suivie d’une augmentation de la production d’IL-2.8,10,44 Après avoir été sécrétée à 
l’extérieur de la cellule, l’IL-2 se lie à son récepteur (IL-2R) au niveau de la surface 
membranaire des lymphocytes T, ce qui engendre leur activation et leur prolifération 
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notamment grâce à la stimulation de l’enzyme mTOR (mammalian target of rapamycin) 
responsable de la traduction d’ARN messager en protéines régulant et activant le cycle 
cellulaire.
8,10,44
 L’interaction de l’IL-2 et de son récepteur provoque également la production 
de diverses cytokines ainsi que l’activation et l’expansion de plusieurs autres cellules du 
système immunitaire telles que les lymphocytes T cytotoxiques, les lymphocytes B et les 
cellules tueuses naturelles, ce qui mène ultimement au rejet de l’organe greffé.8,10,44 
2.2  Les différentes classes d’agents immunosuppresseurs 
2.2.1  Thérapie d’induction 
La thérapie d’induction repose sur l’administration brève d’une immunosuppression d’intensité 
élevée pendant la période périopératoire à l’aide d’anticorps poly- ou monoclonaux.5,9,10 Une 
telle approche permettrait de minimiser le risque de rejet immédiatement après la greffe en 
plus de retarder l’introduction des inhibiteurs de la calcineurine, un type d’agents 
immunosuppresseurs dont un des principaux effets indésirables est la dysfonction rénale.
7,10,16
 
Or, aucune réduction de la mortalité n’a été observée avec la thérapie d’induction et celle-ci 
n’est pas utilisée de façon systématique puisqu’elle présente également des inconvénients 
importants tels qu’une augmentation du risque d’infection et de cancer (principalement de 
désordre lymphoprolifératif post-transplantation [PTLD]) ainsi qu’un coût élevé.7,9,10,16 Des 
données récentes indiquent en fait que moins de 50% des patients greffés cardiaques 
(vraisemblablement ceux qui sont les plus susceptibles de développer un rejet ou une 
dysfonction rénale) reçoivent maintenant un tel traitement après la transplantation.
16,17,40
  
La globuline anti-thymocytes (ATG), laquelle fait partie de la classe des anticorps 
polyclonaux, est un des agents les plus fréquemment utilisés en guise de thérapie 
d’induction.10,16,17 Elle vise différentes molécules présentes à la surface des lymphocytes 
circulants et induit leur déplétion par cytotoxicité directe.
8,10,45
 Ses principaux désavantages 
sont liés à un risque accru d’infections opportunistes et de PTLD dans la première année 
suivant la transplantation.
5,8,16
 De plus en plus, on lui préfère donc des agents plus récents 
issus de la classe des anticorps monoclonaux.
17
 Anciennement, on utilisait le muromonab-CD3 
(OKT3), un anticorps monoclonal murin dirigé contre la molécule de surface CD3 au sein du 
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TCR (revoir la Figure 3 identifiant le site d’action de cet agent et des suivants), mais celui-ci 
n’est plus disponible dans la plupart des pays en raison de ses effets indésirables très 
nombreux.
8,10,16,17
 Dorénavant, ce sont les anticorps monoclonaux dirigés contre le récepteur 
de l’IL-2 qui sont privilégiés, c’est-à-dire le basiliximab (anticorps monoclonal humanisé) et 
le daclizumab (anticorps monoclonal chimérique; non disponible au Canada).
16,17,46,47
 Ces 
agents modulent la réponse immune en bloquant l’activation des lymphocytes T, mais ils 
n’induisent pas de déplétion lymphocytaire.10,45 Une autre molécule introduite récemment 
dans l’arsenal thérapeutique est l’alemtuzumab, un anticorps monoclonal humanisé dirigé 
contre l’antigène de surface CD52 retrouvé entre autres au niveau des lymphocytes T et 
B.
7,15,45,48
 Cet agent demeure toutefois peu utilisé en greffe cardiaque, comme en fait foi le 
dernier registre annuel de l’ISHLT.17 
2.2.2  Thérapie de maintien 
L’objectif de la thérapie de maintien est de prévenir le rejet aigu et, si possible, le rejet 
chronique, tout en minimisant la toxicité associée aux traitements immunosuppresseurs.
7,16
 
Pour y arriver, on administre au patient greffé une combinaison d’agents dont les mécanismes 
d’action sont complémentaires et potentiellement synergiques (revoir la Figure 3).9,10 Les 
protocoles employés varient grandement d’un centre hospitalier à l’autre, mais ils sont en 
général constitués d’un inhibiteur de la calcineurine et d’un agent antimétabolite, avec ou sans 
corticostéroïde (Figure 4).
9,10,16
 Il arrive que l’inhibiteur de la calcineurine soit remplacé par 
un agent antiprolifératif afin de freiner la détérioration de la fonction rénale observée chez les 
patients recevant la cyclosporine ou le tacrolimus (voir la section 3.5.1 – Minimisation de 
l’exposition aux inhibiteurs de la calcineurine – pour plus de détails à ce sujet).7,10 Dans 
certaines circonstances, la substitution implique plutôt l’agent antimétabolite. Le but recherché 
est alors de retarder la progression d’un cancer ou de la coronaropathie du greffon chez un 
patient ayant développé une telle complication.
7,10,40
 Puisque le risque de rejet est maximal 
pendant les premiers mois suivant la transplantation et qu’il s’atténue ensuite (sans toutefois 
devenir nul), l’intensité de la thérapie immunosuppressive varie selon le temps écoulé depuis 
la greffe.
10
 De nombreuses modifications y sont également apportées tout au long de la vie du 





































Figure 4  Protocoles immunosuppresseurs typiques pour la thérapie de maintien 
MMF : Mofétilmycophénolate. 
Les prochains paragraphes (sections 2.2.2.1 à 2.2.2.3) présenteront brièvement les différents 
agents immunosuppresseurs utilisés dans la thérapie de maintien (corticostéroïdes, agents 
antimétabolites et agents antiprolifératifs), alors qu’une section entière sera consacrée aux 
inhibiteurs de la calcineurine (section 2.3 – Les inhibiteurs de la calcineurine), puisque ceux-ci 
constituent la pierre angulaire du traitement immunosuppresseur et qu’ils sont une des 
principales causes d’insuffisance rénale après la transplantation.40,49 
2.2.2.1  Corticostéroïdes 
Les corticostéroïdes produisent leurs effets immunosuppresseurs par différents mécanismes 
provoquant une puissante réponse anti-inflammatoire. Bien que ceux-ci ne soient pas 
complètement élucidés, on sait qu’ils impliquent la liaison des corticostéroïdes à des 
récepteurs cytosoliques, le tout suivi de leur translocation vers le noyau puis de phénomènes 
de régulation de la transcription de nombreux gènes, dont plusieurs contrôlent l’expression de 
cytokines.
8,11,45
 L’inhibition de la production d’IL-2 entraîne notamment une diminution de la 
prolifération des lymphocytes T.
45
 On remarque également une réduction de l’activation des 
lymphocytes T cytotoxiques.
45
 Ultimement, ce sont tous les types de leucocytes (lymphocytes 
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T et B, granulocytes, macrophages, monocytes) qui sont affectés par les effets des 
corticostéroïdes, et cela se manifeste par des impacts importants sur leur nombre, leur 
distribution et leur fonction.
11,45
 Des mécanismes non génomiques (reposant entre autres sur 
des récepteurs membranaires, sur des interactions directes avec la membrane cellulaire et sur 




Ces agents pharmacologiques ont un rôle majeur à jouer dans les protocoles 
d’immunosuppression en transplantation cardiaque, tout particulièrement immédiatement 
après la greffe et dans les mois qui suivent. Cependant, on tente de réduire leur utilisation à 
long terme en raison de leurs nombreux effets indésirables (Tableau VIII).
52,53
 Ainsi, la 
méthylprednisolone est habituellement administrée au patient greffé par voie intraveineuse 
pendant l’intervention chirurgicale, puis au cours des premiers jours suivant la 
transplantation.
5,11,38
 Les doses sont progressivement diminuées et l’on initie ensuite la 
prednisone par voie orale, également à doses décroissantes.
5,11,38
 Chez les patients à faible 
risque de rejet, il est possible d’envisager un retrait complet des corticostéroïdes après 
quelques mois de traitement.
7,16,38,40
 Plusieurs études ont démontré que cette pratique est 
sécuritaire, mais il arrive fréquemment qu’une réintroduction de la prednisone soit 
nécessaire.
52-56
 Selon les données les plus récentes de l’ISHLT, 66% des patients greffés entre 
janvier et juin 2012 recevaient encore la prednisone un an après la greffe (comparativement à 
plus de 75% des patients greffés en 2005).
17
 Moins de 50% des greffés cardiaques en reçoive 
toujours cinq ans après la transplantation (données recueillies entre 2008 et 2012).
17
 
Tableau VIII Effets indésirables liés à l’utilisation prolongée des corticostéroïdes5,11 
Augmentation de l’appétit et du poids Hyperglycémie et diabète 
Troubles de l’humeur et du sommeil Hypertension 
Cataractes Dyslipidémie 
Ostéoporose Rétention hydrosodée 
Atrophie cutanée et fragilité capillaire Ulcère peptique 
Syndrome de Cushing (visage lunaire, 
hirsutisme, acné, obésité tronculaire) 
Myopathie et atrophie musculaire 
 
 19 
2.2.2.2  Agents antimétabolites 
L’azathioprine est un promédicament dont le clivage en 6-mercaptopurine suivi d’une 
conversion en différents métabolites mène à la production d’un analogue des purines qui, 
lorsqu’incorporé à l’ADN, inhibe sa synthèse et freine la prolifération cellulaire.8,11,45 Bien que 
cet agent ait longtemps fait partie de l’arsenal thérapeutique, son utilisation en greffe 
cardiaque a dramatiquement diminué depuis l’arrivée du mofétilmycophénolate (MMF) et du 
mycophénolate sodique.
17
 En effet, l’azathioprine présente une toxicité hématologique 
importante (p. ex. leucopénie, thrombocytopénie), en plus d’être associée à des épisodes de 
nausées et de vomissements ainsi qu’à l’apparition de dysfonction hépatique.5,8,11 On la 
retrouve presque exclusivement chez les patients dont la transplantation a eu lieu il y a 
plusieurs années et qui sont demeurés stables avec un traitement à base d’azathioprine.5,7 
La très grande majorité des patients greffés cardiaques sont maintenant traités avec le MMF, 
un promédicament rapidement hydrolysé en acide mycophénolique (AMP), ou avec le 
mycophénolate sodique dont la formulation entérosoluble libère l’AMP en tant qu’ingrédient 
actif.
17,45,57
 L’AMP est un inhibiteur de l’inosine monophosphate déshydrogénase (IMPDH), 
une enzyme clé dans la synthèse de novo de la guanine.
11,45
 Or, les lymphocytes T et B 
dépendent de cette voie pour assurer la synthèse des purines et la réplication de leur ADN, 
alors que les autres types de cellules peuvent se tourner vers des voies alternatives. Le MMF et 
le mycophénolate sodique sont donc des inhibiteurs sélectifs de la prolifération des 
lymphocytes.
8,11,45
 Les effets indésirables les plus souvent rapportés avec ces agents sont 
d’ordre gastro-intestinal (p. ex. nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales), 
mais on observe également des impacts au niveau hématologique (p. ex. leucopénie, 
thrombocytopénie).
5,8,11
 Le MMF est supérieur à l’azathioprine chez les patients greffés 
cardiaques pour réduire le risque de rejet, pour prolonger la survie et pour ralentir la 
progression de la coronaropathie du greffon.
58-60
 On a aussi démontré que le mycophénolate 
sodique jouissait d’une efficacité similaire à celle du MMF en transplantation cardiaque.57,61 
Mentionnons enfin que, quoique l’utilité d’une telle pratique reste controversée, il est possible 





2.2.2.3  Agents antiprolifératifs 
Le sirolimus et l’évérolimus bloquent l’activation et la prolifération des lymphocytes T en aval 
des récepteurs à l’IL-2. Tous deux forment un complexe avec une protéine intracellulaire 
nommée FKBP-12 (FK506 binding protein-12), puis se lient à l’enzyme mTOR, une protéine 
kinase impliquée dans la progression du cycle cellulaire, et en inhibent l’activité.11,45 
Différentes études ont démontré les bénéfices du sirolimus
64
 et de l’évérolimus65,66 en 
combinaison avec la cyclosporine chez les patients nouvellement greffés. Cependant, leur 
utilisation demeure limitée (13% des patients en reçoivent à 1 an, et environ 20% des patients 
à 5 ans
17
) et, la plupart du temps, l’ajout d’un de ces agents à la thérapie immunosuppressive 
survient plus de trois à six mois après la transplantation cardiaque.
40
 Les principales raisons 
qui restreignent l’utilisation du sirolimus et de l’évérolimus immédiatement après la greffe 
sont un retard de la guérison des plaies et un risque accru d’épanchement péricardique ou 
pleural.
16,67,68
 Les autres effets indésirables des agents antiprolifératifs (p. ex. leucopénie, 
thrombocytopénie, dyslipidémie, œdème périphérique, protéinurie, pneumonite non 
infectieuse, aphtes buccaux et autres effets cutanés) sont malheureusement assez fréquents et 
mènent souvent à l’arrêt du traitement.68-70 
Comme expliqué précédemment, on les retrouve donc principalement chez les greffés 
cardiaques présentant une dysfonction rénale avancée ou encore chez ceux ayant développé 
une coronaropathie du greffon ou un cancer.
7,67
 Dans le premier cas, le recours à ces agents 
permet d’éviter l’utilisation ou de réduire les doses des médicaments immunosuppresseurs aux 
propriétés néphrotoxiques, c’est-à-dire les inhibiteurs de la calcineurine, et ainsi de préserver 
la fonction rénale des patients.
7,15,67
 Dans les deux autres situations, on mise plutôt sur les 
effets antiprolifératifs du sirolimus et de l’évérolimus pour tenter de freiner la progression des 
lésions athérosclérotiques ou des cellules cancéreuses.
7,15,67
 Par ailleurs, il est recommandé de 
mesurer les concentrations sanguines de ces deux médicaments, puisque celles-ci sont 
étroitement liées à leur efficacité clinique ainsi qu’à l’apparition de toxicité chez le patient 
greffé.
40,71
 Il est à noter qu’aucune étude clinique comparant directement le sirolimus et 
l’évérolimus n’a été réalisée en transplantation cardiaque. 
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2.2.3  Traitement du rejet 
Le type d’approche choisie lors du traitement d’un épisode de rejet aigu dépend d’abord et 
avant tout de la nature du rejet (cellulaire ou humoral).
7
 D’autres facteurs entrent également en 
ligne de compte tels que la sévérité du rejet et ses conséquences hémodynamiques ainsi que le 
temps écoulé depuis la transplantation.
5,10,18
 En général, les rejets symptomatiques ou les rejets 
survenant moins de 30 à 90 jours après la greffe doivent être traités plus agressivement.
16
 
Lorsque le grade de la biopsie n’est pas élevé (c.-à-d. lors d’un rejet cellulaire léger de grade 
1R) et que le patient ne présente pas de symptômes, une augmentation ou une modification de 
la thérapie immunosuppressive de maintien peut suffire, et parfois aucun traitement n’est 
nécessaire.
5,10,38
 À l’opposé, lors d’un rejet cellulaire sévère, l’utilisation de fortes doses de 
corticostéroïdes pendant une courte période de temps (soit par voie orale ou par voie 
intraveineuse) est habituellement de mise.
5,7,40
 On peut aussi ajouter l’ATG en présence d’un 
compromis hémodynamique ou si le rejet ne répond pas aux corticostéroïdes.
5,7,40
 Lorsqu’on 
identifie un rejet de type humoral, un traitement à l’aide de hautes doses de corticostéroïdes est 
indiqué, mais celui-ci doit bien souvent être accompagné de mesures additionnelles telles que 
la plasmaphérèse (méthode de purification sanguine extracorporelle permettant de soustraire 
des macromolécules du sang – dans ce cas-ci, des anticorps), l’administration 
d’immunoglobulines intraveineuses et/ou l’utilisation de rituximab (anticorps monoclonal 
dirigé contre la molécule de surface CD20 présente au niveau des lymphocytes B).
7,16,40
 
2.3  Les inhibiteurs de la calcineurine 
2.3.1  Mécanisme d’action 
Malgré l’introduction de nouvelles molécules, les inhibiteurs de la calcineurine, la 
cyclosporine et le tacrolimus, demeurent l’élément central autour duquel s’articulent les 
protocoles immunosuppresseurs standards. Ils sont utilisés en première intention chez la très 
grande majorité des patients greffés cardiaques.
5,40
 Leur mécanisme d’action général repose 
sur l’inhibition de l’enzyme calcineurine (revoir la Figure 3), ce qui entraîne une diminution 
de la production d’IL-2 et un arrêt de la prolifération des lymphocytes T.11,72,73 Après avoir 
pénétré à l’intérieur de la cellule, ces deux agents se lient à des récepteurs intracellulaires 
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distincts connus sous le nom d’immunophilines. La cyclosporine forme un complexe avec la 
cyclophiline, alors que le tacrolimus se lie à la protéine FKBP-12 (tout comme le sirolimus et 
l’évérolimus).11,72,73 Les complexes ainsi formés interagissent avec la calcineurine et en 
bloquent l’activité enzymatique. Cela empêche la déphosphorylation du NFAT et met un frein 
aux étapes subséquentes de l’activation et de la prolifération des lymphocytes T.11,72,73 Il faut 
souligner que le tacrolimus est beaucoup plus puissant que la cyclosporine puisqu’il produit 
des effets similaires à des concentrations 100 fois plus faibles.
72,73
 Aussi, différentes études 
ont démontré que, en plus de l’IL-2, les inhibiteurs de la calcineurine contrôlent l’expression 
de nombreuses autres molécules impliquées dans la réponse immunitaire.
72,73
 Parmi celles-ci, 
on retrouve le transforming growth factor-β1 (TGF-β1), une cytokine aux propriétés 
immunosuppressives et fibrogéniques dont la production est induite tant par la cyclosporine 
que par le tacrolimus.
74,75
 Cet élément revêtira une grande importance lorsque nous aborderons 
le sujet de la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine (voir la section 3.4 – 
La néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine). 
2.3.2  Pharmacocinétique 
Le Tableau IX présente un résumé des principaux paramètres pharmacocinétiques des 
inhibiteurs de la calcineurine. Il permet de constater que la cyclosporine et le tacrolimus 
possèdent un profil très similaire, avec une importante variabilité intra- et interindividuelle en 
termes de biodisponibilité.
73,76
 Tous deux sont presque complètement métabolisés par les 
isoenzymes de la famille des cytochromes P450 3A (CYP3A) et sont également des substrats 
de la P-glycoprotéine, un transporteur d’efflux prévenant l’absorption de plusieurs substances 
au niveau intestinal, favorisant leur excrétion rénale et biliaire et réduisant leur distribution 
dans certains tissus.
73,76,77
 Cette caractéristique explique le potentiel élevé d’interactions 
médicamenteuses avec les inhibiteurs de la calcineurine, puisque toute substance qui agit en 
tant que substrat, inducteur ou inhibiteur de l’un ou l’autre de ces systèmes peut modifier leur 
pharmacocinétique.
76,78
 Il est à noter que le rôle des CYP3A et de la P-glycoprotéine dans la 
réponse individuelle à la thérapie immunosuppressive sera discuté plus loin dans cette thèse 
(voir la section 4.2 – La pharmacogénomique des agents immunosuppresseurs). D’autre part, 
il est essentiel de souligner que la microémulsion de cyclosporine a maintenant remplacé la 
formulation originale à base d’huile parce que cette dernière avait une absorption beaucoup 
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trop variable et imprévisible.
5,76
 Ainsi, une étude multicentrique randomisée en double aveugle 
a démontré que, 24 mois après la greffe, les patients traités avec la microémulsion de 
cyclosporine présentaient moins d’épisodes de rejet nécessitant l’administration d’anticorps 
anti-lymphocytes (ATG ou OKT3) que ceux traités avec la formulation à base d’huile.79 La 
survie du greffon et la survie des patients étaient cependant identiques dans les deux groupes.
79
 




Paramètres Cyclosporine (microémulsion) Tacrolimus 
Absorption Molécule hautement lipophile 
Biodisponibilité : 25% (valeur 
moyenne), très variable (10-89%)
a
 
Tmax : 1-3 heures 
Molécule hautement lipophile 
Biodisponibilité : 25% (valeur 
moyenne), très variable (5-93%)
a
 
Tmax : 0.5-2 heures 
Distribution Volume de distribution : 3-5 L/kg 
Liaison protéique : 90% 
Volume de distribution : 1-2 L/kg 
Liaison protéique : 99% 
Métabolisme Principalement CYP3A4 et 




Substrat de la P-glycoprotéine 
Métabolites : ~ 25 
T1/2 : ~ 18 heures 
Principalement CYP3A4 et 




Substrat de la P-glycoprotéine 
Métabolites : Jusqu’à 15 
T1/2 : ~ 12 heures 
Excrétion Bile et fèces : 90-95% 
Urine : 3% 
< 1% sous forme non métabolisée 
Bile et fèces : 95% 
Urine : 2% 
< 0.5% sous forme non métabolisée 
T1/2 : Demi-vie; Tmax : Temps nécessaire pour atteindre la concentration maximale. 
a
 La biodisponibilité varie grandement d’un patient à l’autre (variabilité interindividuelle), 
mais elle peut aussi varier de jour en jour chez le même patient (variabilité intraindividuelle). 
b
 La famille des CYP3A comprend aussi les isoenzymes CYP3A7 et CYP3A43, mais celles-ci 




De nombreux facteurs environnementaux et génétiques peuvent potentiellement influencer la 
pharmacocinétique des inhibiteurs de la calcineurine (p. ex. interactions médicamenteuses, 




 Ceux-ci présentent par ailleurs un index thérapeutique étroit, ce qui 
complique leur utilisation et va même jusqu’à rendre périlleuse la substitution générique 
(passage de la formulation originale à la formulation générique du même médicament).
76,82,83
 
Pour toutes ces raisons, un suivi régulier des concentrations sanguines est recommandé chez 
les greffés cardiaques recevant un de ces agents immunosuppresseurs.
5,40
 On privilégie la 
mesure des concentrations dans le sang (et non au niveau du plasma) étant donné que la 
cyclosporine et le tacrolimus se lient de façon marquée aux érythrocytes.
73,76,80
 Bien que l’aire 
sous la courbe de la concentration en fonction du temps (ASC) soit considérée comme le 
meilleur indicateur de l’exposition réelle du patient à un médicament, les limitations pratiques 
et financières associées aux multiples prélèvements sanguins requis sur une période de 12 
heures rendent cette approche difficilement applicable dans un contexte clinique.
73,76
 Dans la 
très grande majorité des centres, on a donc recours à la concentration sanguine mesurée tout 
juste avant la prise de la dose suivante (creux, C0) pour guider l’ajustement posologique des 
inhibiteurs de la calcineurine.
5,40,76
 Le Tableau X décrit les C0 généralement visées chez les 
greffés cardiaques recevant la cyclosporine ou le tacrolimus, selon le temps écoulé depuis la 
transplantation. 
Tableau X  Concentrations visées (C0) chez les greffés cardiaques recevant la 
cyclosporine ou le tacrolimus
5,40
 
Temps après la greffe 0-3 mois 3-6 mois 6-12 mois > 12 mois 
Concentrations (ng/mL)     
Cyclosporine 250-350 200-300 150-250 100-150 
Tacrolimus 10-15 8-12 5-10 5-10 
C0 : Concentration d’un médicament tout juste avant la prise de la dose suivante. 
Or, il semblerait que la corrélation entre la C0 et l’ASC soit moins forte pour la cyclosporine 
que pour le tacrolimus.
76,84
 Cela a mené à la suggestion de remplacer la C0 par la concentration 
2 heures après la prise de la dernière dose de cyclosporine (C2), ce qui correspond 
approximativement au temps nécessaire pour atteindre la concentration maximale (Tmax).
85-88
 
Une recension systématique des écrits a cependant révélé que les données liées à l’utilisation 




2.3.3  Efficacité comparative 
De nombreuses études comparant la cyclosporine et le tacrolimus ont tenté de déterminer quel 
était l’inhibiteur de la calcineurine le plus efficace et le mieux toléré en greffe cardiaque. Le 
Tableau XI présente les essais cliniques randomisés les plus importants s’étant penchés sur la 
question et résume les résultats liés à la survie des patients et au rejet du greffon.
90-96
 
Globalement, ces études ont démontré que le tacrolimus serait possiblement associé à un 
risque moindre de rejet par rapport à la cyclosporine chez les greffés cardiaques, mais aucun 
groupe n’a observé de différence au niveau de la survie des patients.40 
Tableau XI  Études cliniques randomisées comparant la cyclosporine et le tacrolimus 
en greffe cardiaque – Résultats liés à la survie et au rejet du greffon 
1
er





/Aza c. Tac/Aza 






/Aza c. Tac/Aza 








CyA/MMF c. Tac/MMF 
n = 60, Suivi de 2 et 10 ans
b
 
NS Tac :  rejet 
Kobashigawa 2006
94
 CyA/Aza c. Tac/Aza 




 Tac/MMF c. Tac/Srl c. 
CyA/MMF 
n = 343, Suivi de 1 an 
NS NS (entre les 3 groupes) 
Groupes Tac :  rejet 
nécessitant un traitement 
Grimm 2006
96
 CyA/Aza c. Tac/Aza 
n = 314, Suivi de 1,5 an 
NS Tac :  rejet à 6 mois 
Aza : Azathioprine; CyA : Cyclosporine; MMF : Mofétilmycophénolate; NS : Non 
statistiquement significatif; Srl : Sirolimus; Tac : Tacrolimus. 
a 
Contrairement aux autres études, celles de Reichart
90
 et de Taylor
91
 ont utilisé la formulation 
originale de cyclosporine à base d’huile (et non la microémulsion). 
b 
La publication de Guethoff
93
 présente des données de suivi à 10 ans pour la même population 
que celle de l’étude de Meiser.92 
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Deux méta-analyses récentes incluant certaines
97
 ou l’ensemble des études98 mentionnées dans 
le Tableau XI ont également évalué le risque de rejet et de décès chez les greffés cardiaques 
recevant la cyclosporine ou le tacrolimus. Leurs résultats sont légèrement différents 
(probablement en raison de leurs critères de sélection respectifs), mais toutes deux ont conclu 
que les patients traités avec le tacrolimus présentaient un risque de rejet moins élevé par 
rapport à ceux recevant la microémulsion de cyclosporine.
97,98
 À l’inverse, seule la seconde 
méta-analyse a observé que la survie des patients traités avec le tacrolimus était supérieure à 
celle des patients recevant la microémulsion de cyclosporine.
98
 Il est à noter que les 
comparaisons du risque de rejet et de mortalité opposant le tacrolimus à la cyclosporine, toutes 
formulations confondues, n’étaient cependant pas statistiquement significatives.98 Différentes 
théories ont été proposées pour tenter d’expliquer la potentielle réduction du risque de rejet 
avec le tacrolimus. Certains ont avancé que celui-ci produirait une plus forte inhibition de la 
production d’interleukine-10 (IL-10) par rapport à la cyclosporine, ce qui diminuerait 
l’infiltration de cellules cytotoxiques propre au rejet.97,99 D’autres encore ont émis l’hypothèse 
d’une incidence moindre de rejet humoral avec le tacrolimus en raison de plus faibles taux 
d’anticorps circulants lors de la prise de cet agent comparativement à la cyclosporine.94,95,100 
Ainsi, les données les plus récentes de l’ISHLT révèlent que le tacrolimus est dorénavant 
l’inhibiteur de la calcineurine le plus fréquemment utilisé chez les greffés cardiaques, avec 
près de 80% des patients qui reçoivent cet agent un an après la transplantation.
17
 
L’engouement grandissant pour le tacrolimus a d’ailleurs mené à la réalisation d’une étude en 
greffe cardiaque comparant un régime à base de tacrolimus et de MMF à une monothérapie 
composée exclusivement de tacrolimus.
101,102
 Les auteurs de cette investigation ont conclu que 
la combinaison du MMF et du tacrolimus ne procurait pas d’avantages par rapport au 
tacrolimus seul en termes de rejet, de coronaropathie du greffon et de survie à 3 ans.
102
 Bien 
que prometteurs, les résultats de cette étude qui démontre que la monothérapie constitue une 
option envisageable doivent être interprétés avec prudence étant donné la taille réduite de 
l’échantillon.102,103 Une validation de ces observations dans des essais cliniques de plus grande 
envergure serait donc de mise. 
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2.3.4  Profil d’innocuité 
Les effets indésirables de la cyclosporine et du tacrolimus sont nombreux et assez similaires, 
quoique certains d’entre eux soient plus communs avec l’un ou l’autre de ces agents.5,11,104 
Le Tableau XII dresse la liste de ces effets indésirables en plus de préciser leur fréquence 
relative, comme l’ont suggéré les études cliniques randomisées90-96 et les méta-analyses97,98 
mentionnées précédemment.  
Tableau XII  Fréquence relative des principaux effets indésirables liés à l’utilisation 




Plus fréquents avec CyA Fréquence similaire Plus fréquents avec Tac 
Dyslipidémie Hyperkaliémie Alopécie 
Hirsutisme Hypomagnésémie Hyperglycémie et diabète 




Hyperuricémie   
CyA : Cyclosporine; Tac : Tacrolimus. 
a 
Certaines études ont toutefois suggéré que le tacrolimus pourrait être associé à une incidence 
moindre de dysfonction rénale chez les greffés cardiaques comparativement à la cyclosporine 




Il est important de souligner que la néphrotoxicité est sans conteste l’un des effets indésirables 
les plus sérieux des inhibiteurs de la calcineurine.
49,104
 Elle se présente de façon aiguë et 
chronique (voir la section 3.4 – La néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine) 
et elle complique considérablement la prise en charge des patients greffés cardiaques.
49,108
 
Bien qu’elle ne soit pas le seul facteur responsable de l’apparition de lésions rénales après la 
transplantation cardiaque, la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine 
constitue très certainement un déterminant majeur de la détérioration progressive de la 
fonction rénale observée chez cette population de patients.
49,109,110
 L’insuffisance rénale 
chronique (IRC) est en effet une complication très fréquemment rencontrée à la suite d’une 
greffe cardiaque (voir la section 3.3.1 – Évolution de la fonction rénale après une 
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transplantation cardiaque – pour une description précise de cette problématique).110-112 La 
prochaine section de cette thèse (section 3 – L’insuffisance rénale chez les greffés cardiaques) 
discutera en détail de la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine ainsi que 
de tous les autres éléments impliqués dans le développement et la prévention de la dysfonction 
rénale chez les patients ayant subi une transplantation cardiaque. 
 29 
3 L’insuffisance rénale chez les greffés cardiaques 
3.1 Généralités sur la fonction rénale 
3.1.1 Anatomie et physiologie du rein 
La principale fonction des reins consiste à filtrer le sang et à le débarrasser de ses 
déchets.
113,114
 Les échanges nécessaires à ce processus d’élimination ont lieu au niveau des 
néphrons, petites unités fonctionnelles et structurelles du rein présentes en plusieurs centaines 
de milliers de copies (Figure 5).
113-115
 Chaque néphron est composé d’un glomérule et d’un 
tubule divisé en différents segments (proximal, anse de Henle, distal et collecteur) qui se 
déverse ultimement dans le pelvis rénal puis dans l’uretère et la vessie.113,114 Les glomérules 
sont entourés par une capsule glomérulaire (capsule de Bowman) dans laquelle pénètre une 
artériole afférente se ramifiant en un réseau de capillaires anastomosés.
113-115
 Les molécules 
qui quittent le sang pour pénétrer dans le néphron (c.-à-d. celles dont le poids moléculaire est 
inférieur à celui de l’albumine) doivent traverser les trois couches de la membrane de filtration 
glomérulaire.
113,115
 Celles-ci incluent successivement l’endothélium fenestré des capillaires 
glomérulaires, la membrane basale du glomérule et le feuillet viscéral de la capsule 




Figure 5 Structure du néphron et du glomérule 
Reproduction autorisée : Kurts C, Panzer U, Anders HJ, Rees AJ. The immune 
system and kidney disease: basic concepts and clinical implications. Nat Rev 
Immunol 2013;13:738-753. Copyright © 2013, avec la permission de Macmillan 
Publishers Ltd. 
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Le filtrat se dirige ensuite vers le tubule où différents échanges (réabsorption et sécrétion de 
molécules à travers l’épithélium tubulaire) se produisent avec un réseau de capillaires 
péritubulaires afin de maintenir l’osmolalité plasmatique, le volume extracellulaire, la pression 
artérielle, la balance acido-basique et la balance électrolytique du corps.
113,114
 Les éléments 
demeurant dans le tubule après toutes ces étapes forment l’urine qui sera finalement conduite 
jusqu’à la vessie.113,114 L’espace entre les tubules rénaux se nomme interstitium (ou tissu 
interstitiel) et il est constitué de cellules aux fonctions multiples (p. ex. fibroblastes, 
macrophages, cellules dendritiques) ainsi que de composants extracellulaires (p. ex. fibres de 
collagène, protéoglycanes, fluide interstitiel).
113,117
 
Le taux de filtration glomérulaire (TFG) représente le volume de filtrat formé par l’activité 
combinée de tous les néphrons en 1 minute (voir la section 3.1.2 – Évaluation de la fonction 
rénale).
118
 Il est influencé par l’aire totale disponible pour la filtration, la perméabilité de la 
membrane et la pression nette de filtration.
119
 Différents mécanismes permettent de maintenir 
un TFG relativement constant malgré les fluctuations de la pression artérielle systémique. Les 
mécanismes intrinsèques d’autorégulation rénale contrôlent directement le niveau de 
constriction ou de dilatation des artérioles afférentes en réponse à des variations de pression 
artérielle ou d’osmolalité plasmatique.120-122 Des mécanismes extrinsèques d’origine nerveuse 
et hormonale (p. ex. système nerveux sympathique, système rénine-angiotensine-aldostérone 
[SRAA]) sont également impliqués dans le maintien de cet équilibre complexe.
120,121
 
3.1.2  Évaluation de la fonction rénale 
Le TFG est habituellement considéré comme le meilleur indice global de la fonction rénale 
d’un individu.123,124 Les valeurs de référence (lesquelles sont reliées à l’âge, au sexe et à la 
taille corporelle) sont approximativement de 130 mL/min/1,73m
2
 chez le jeune homme et de 
120 mL/min/1,73m
2
 chez la jeune femme.
124
 Pour évaluer le TFG de manière précise, il faut 
injecter au patient un marqueur de filtration exogène (p. ex. inuline, radioisotope, produit de 
contraste) puis en suivre la clairance urinaire ou plasmatique.
118,124
 Par contre, cette approche 
est complexe, dispendieuse et difficilement applicable en milieu clinique.
118,124
 Dans la 
majorité des cas, on a donc recours à un marqueur endogène, la créatinine, pour estimer la 
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fonction rénale. Il s’agit d’une substance azotée provenant de la dégradation de la créatine, un 
constituant du tissu musculaire, et filtrée librement par le glomérule.
124
 Beaucoup de cliniciens 
utilisent la valeur de la concentration sérique de créatinine pour évaluer la fonction rénale d’un 
patient, mais cette estimation est biaisée puisque les niveaux de créatinine sont non seulement 
affectés par la filtration de la créatinine, mais également par sa production (laquelle est à son 
tour proportionnelle à la masse musculaire du patient et variable selon l’âge, le sexe et 
l’ethnicité).123-125 Ainsi, diverses formules incluant la valeur de la créatinine sérique et certains 
facteurs tels que l’âge, le sexe, la race et le poids ont été créées afin de calculer le TFG estimé 
(TFGe) tout en tentant d’atténuer les limitations précédentes (Tableau XIII).123,126,127  




Unités : mL/min 
♂ = (1,23 x (140 – âge) x poids [kg]) / CrS 







♂ = 186 x (CrS x 0,0113)-1,154 x âge-0,203 x 1,21 [si noir] 







♂ [CrS ≤ 80] = 141 x (CrS / 80)-0,411 x 0,993âge x 1,159 [si noir] 




 x 1,159 [si noir] 
♀ [CrS ≤ 62] = 144 x (CrS / 62)-0,329 x 0,993âge x 1,159 [si noire] 




 x 1,159 [si noire] 
CKD-EPI : Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; CrS : Créatinine sérique en 
µmol/L; MDRD : Modification of Diet in Renal Disease; ♂ : Homme; ♀ : Femme. 
Chez les greffés cardiaques, on a démontré que la formule de Cockcroft-Gault
126
 était 
adéquatement corrélée avec le TFG mesuré à l’aide du radiomarqueur 99mTc-DTPA.128 
Cependant, il semblerait que la formule simplifiée de Modification of Diet in Renal Disease 
(MDRD)
123
 soit plus précise et plus juste pour estimer le TFG (mesuré avec le traceur  
51
Cr-EDTA) dans cette population.
129
 À notre connaissance, la formule de la Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
127
 n’a pas été formellement validée en greffe 





3.2  Généralités sur l’insuffisance rénale 
L’insuffisance rénale peut se manifester de façon aiguë (IRA) ou chronique (IRC). Dans le 
premier cas, on observe une diminution rapide du TFG à l’intérieur de quelques minutes à 
quelques jours en raison d’une atteinte prérénale (hypoperfusion rénale), intrinsèque (lésion du 
parenchyme glomérulaire, tubulaire, interstitiel ou vasculaire) ou postrénale (obstruction du 
flot urinaire).
133
 À l’inverse, l’IRC se développe sur une période de temps beaucoup plus 
longue et elle prend souvent la forme d’une condition asymptomatique découverte lors de tests 
de laboratoire de routine.
134-136
 Puisque cette thèse s’intéresse tout particulièrement à la 
présence d’IRC chez les greffés cardiaques, nous nous concentrerons uniquement sur cette 
forme d’insuffisance rénale dans les prochains paragraphes. Le diagnostic d’IRC est posé 
lorsque le TFG d’un individu est inférieur à 60 mL/min/1,73m2 ou si ce dernier présente des 
signes de lésions rénales (p. ex. albuminurie, anomalies du sédiment urinaire, anomalies 
électrolytiques, histologiques ou structurelles), et ce, pendant une période minimale de 3 
mois.
137,138
 Il est également possible de statuer sur la sévérité de l’IRC en utilisant la 
classification proposée en 2002 par la National Kidney Foundation (NKF),
137
 puis revisitée en 
2012 par un groupe international (Tableau XIV).
138
 
Tableau XIV Classification de l’insuffisance rénale chronique selon le TFG137,138,a 
Stades Description TFG (mL/min/1,73m
2
) 
1 TFG normal ou élevé ≥ 90 
2 Diminution légère du TFG 60-89 
3a Diminution légère à modérée du TFG 45-59 
3b Diminution modérée à sévère du TFG 30-44 
4 Diminution sévère du TFG 15-29 
5 Insuffisance rénale terminale < 15 (ou dialyse) 
TFG : Taux de filtration glomérulaire. 
a
 Il est à noter qu’on ne présente pas ici l’information liée aux catégories d’albuminurie.138 
Bien que les causes d’IRC soient multiples, on considère généralement la maladie comme  
une entité unique lorsque vient le temps de décrire son évolution d’un point de vue 
pathophysiologique.
134
 En effet, il semblerait que l’IRC soit initialement déclenchée par un 
 33 
mécanisme propre à chaque étiologie impliquant la perte d’un nombre critique de néphrons, le 
tout suivi d’une détérioration progressive de la fonction rénale à travers une voie commune 
menant ultimement à la fibrose rénale.
134,135,139,140
 De très nombreux facteurs de risque d’IRC 
ont été identifiés dans la population générale (Tableau XV).
134,137,139
 Ceux-ci regroupent 
plusieurs des facteurs de risque également observés chez les greffés cardiaques (voir la section 
3.3.2 – Facteurs de risque d’insuffisance rénale chronique chez les greffés cardiaques). La 
prévention de l’IRC repose évidemment sur des mesures générales telles que l’alimentation, le 
contrôle du poids, l’activité physique et la cessation tabagique.134,136 Le suivi de la pression 
artérielle et de la glycémie revêt aussi une importance capitale puisque l’hypertension et le 
diabète sont les principales causes d’insuffisance rénale terminale.134-138 Différentes thérapies 
ont été étudiées dans le but de freiner la progression de la maladie rénale, en particulier chez 
les patients présentant une protéinurie (p. ex. inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine [IECA], antagonistes du récepteur AT1 de l’angiotensine II [ARA]), et de 
nouveaux médicaments sont actuellement sous investigation (p. ex. inhibiteurs de la cytokine 
profibrogénique TGF-β).134,136,141,142 




Âge Diabète Albuminurie 
Sexe Dyslipidémie Troubles urologiques 
Ethnicité Obésité Diète riche en protéines 
Histoire familiale Maladies cardiovasculaires Tabagisme 
Hypertension Anémie Néphrotoxines 
 
Les complications de l’IRC sont variées et parfois très complexes à prendre en charge. Elles 
incluent les troubles minéraux et osseux, les déséquilibres électrolytiques et acido-basiques, 
l’anémie ainsi que les maladies cardiovasculaires.134-138 Ces dernières sont particulièrement 
préoccupantes puisqu’elles constituent la première cause de décès chez les patients souffrant 
d’IRC.135 Or, malgré tous les efforts investis pour tenter de retarder la progression de l’IRC, 
certains patients développent éventuellement une insuffisance rénale terminale nécessitant une 




3.3  L’insuffisance rénale chronique chez les greffés cardiaques 
3.3.1  Évolution de la fonction rénale après une transplantation cardiaque 
L’insuffisance rénale chronique est un problème excessivement fréquent après une 
transplantation cardiaque.
110-112
 Cependant, il est plutôt difficile d’estimer son incidence et sa 
prévalence de façon précise puisque les techniques utilisées pour mesurer la fonction rénale 
(p. ex. créatinine sérique, TFGe calculé avec la formule de Cockcroft-Gault ou la formule 
MDRD simplifiée) ainsi que les définitions de l’IRC varient grandement d’une publication à 
l’autre. Le dernier rapport annuel de l’ISHLT stipule que les taux cumulatifs d’insuffisance 
rénale sévère (le tout défini comme une créatinine sérique supérieure à 2,5 mg/dL [ou 221 
µmol/L, ce qui résulterait en un TFGe frôlant les 29 mL/min/1,73m
2
 pour un homme 
caucasien âgé de 50 ans], l’initiation de la dialyse ou le recours à la greffe rénale) chez les 
patients toujours en vie 1, 5 et 10 ans postgreffe s’élèveraient à 8%, 19% et 30%, 
respectivement.
17
 Dans la plus grande étude publiée à ce jour au sujet de la dysfonction rénale 
survenant après une transplantation d’organes solides, les incidences cumulatives d’IRC 1, 5 et 
10 ans après la transplantation (le tout défini comme un TFGe  29 mL/min/1,73m2 ou le 
développement d’une insuffisance rénale terminale) étaient plutôt de 2%, 11% et 21%, 
respectivement, dans la population de greffés cardiaques.
144
 Les données décrivant la fonction 
rénale au-delà de la première décennie postgreffe demeurent par ailleurs assez limitées. 
En règle générale, les candidats à la transplantation cardiaque présentent une fonction rénale 
normale ou une insuffisance rénale légère à modérée, puisque l’IRC sévère constitue une contre-
indication à la greffe, sauf peut-être si on envisage une greffe combinée cœur-rein.109,110 
Lorsqu’on tolère la présence d’un certain degré de dysfonction rénale avant la transplantation, 
c’est que l’on considère que celle-ci est en partie réversible (car on l’associe principalement à 
des facteurs hémodynamiques et non à une maladie rénale intrinsèque) et que les reins seront 
en mesure de supporter les effets de la chirurgie et l’introduction subséquente des inhibiteurs 
de la calcineurine.
110
 Dans la période postopératoire immédiate, l’incidence d’IRA chez les 
greffés cardiaques oscille entre 20 et 30%,
145-148
 mais on remarque habituellement une 
amélioration rapide de la fonction rénale dans les semaines qui suivent chez la plupart des 
patients.
110
 Ainsi, le développement d’IRC après la transplantation cardiaque se caractérise par 
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une importante détérioration de la fonction rénale durant la première année postgreffe (jusqu’à 
50% de réduction), le tout suivi d’un déclin plus lent ou d’une relative stabilisation de la 
fonction rénale.
149-156
 Certains soutiennent que cette phase de stabilisation apparente serait 
attribuable à une hyperfiltration glomérulaire impliquant une augmentation du TFG de chacun 
des néphrons résiduels afin de compenser la perte des autres néphrons.
157
 L’hypertension 
intraglomérulaire survenant alors, quoique initialement bénéfique pour maintenir la filtration 
rénale, pourrait possiblement contribuer à l’apparition de dommages rénaux progressifs et 
irréversibles chez les greffés cardiaques.
158,159
 Ultimement, ce sont entre 3 et 10% des patients 
qui développeront une insuffisance rénale terminale requérant une thérapie de remplacement 
rénal (dialyse ou greffe rénale).
110,111
 Or, si la survie à long terme continue de s’améliorer à la 
suite d’une transplantation cardiaque, on peut supposer qu’un nombre grandissant de patients 
seront éventuellement atteints d’IRC, ce qui alourdira inévitablement leur prise en charge.111 
En effet, tout comme dans la population générale, l’IRC postgreffe est associée à une panoplie 
de complications telles que l’hypertension, l’anémie, les troubles minéraux et osseux et les 
maladies cardiovasculaires.
111,112
 On a également rapporté que les receveurs d’une greffe 
d’organes solides présentant une IRC avaient un risque de mortalité 4 à 5 fois plus élevé que 
ceux ayant une fonction rénale normale.
144
 
3.3.2  Facteurs de risque d’insuffisance rénale chronique chez les greffés cardiaques 
Compte tenu de leur potentiel néphrotoxique élevé et de leur utilisation chez la très grande 
majorité des patients greffés, les inhibiteurs de la calcineurine sont habituellement considérés 
comme une des principales causes d’IRC après la transplantation cardiaque (voir la section 3.4 
– La néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine).49,109,110 Pourtant, des 
données récentes suggèrent que le rôle de la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la 
calcineurine dans le développement de la dysfonction rénale postgreffe serait possiblement 
surestimé,
160
 ce qui renforce l’idée que cette atteinte serait d’origine multifactorielle. Plusieurs 
études ont tenté d’identifier les facteurs de risque d’IRC après une transplantation cardiaque 
(voir l’article en Annexe 5 pour une revue exhaustive sur le sujet), mais encore une fois, 
l’analyse des résultats de ces publications s’avère assez complexe en raison de l’hétérogénéité 
marquée au niveau de la caractérisation de la fonction rénale. Aussi, la faible taille 
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d’échantillon et la puissance inadéquate dans la plupart de ces études (un phénomène fréquent 
dans le monde de la recherche clinique en greffe cardiaque
161
) sont vraisemblablement 
responsables du nombre restreint de facteurs de risque pour lesquels on possède des données 
suffisamment convaincantes. Le Tableau XVI résume les facteurs de risque d’IRC postgreffe 
(mis à part l’utilisation d’un inhibiteur de la calcineurine) ayant été les plus souvent 
investigués chez les patients greffés cardiaques et indique ceux qui sont les mieux 
documentés. 
Tableau XVI  Facteurs de risque d’insuffisance rénale chronique autres que l’utilisation 
d’un inhibiteur de la calcineurine chez les greffés cardiaques17,105,144,146,149-
156,162-170
 
Facteurs de risque 
les mieux documentés 
Facteurs de risque pour lesquels les 
données sont insuffisantes ou non concluantes 
Âge avancé Ethnicité Maladie cardiaque prégreffe 
Sexe féminin Dyslipidémie Support inotropique ou mécanique 
Hypertension Anémie Décennie où la greffe a eu lieu 
Diabète Infections Âge et sexe du donneur 
Dysfonction rénale prégreffe Temps d’ischémie Doses et concentrations des ICN 
Dysfonction rénale tôt après 
la greffe 
Fonction du greffon Choix de l’ICN (CyA c. Tac) 
Rejet du greffon Polymorphismes génétiques 
CyA : Cyclosporine; ICN : Inhibiteur de la calcineurine; Tac : Tacrolimus. 
On remarque depuis quelques années que de plus en plus de receveurs d’une transplantation 
cardiaque présentent des facteurs de risque d’IRC postgreffe tels que l’âge avancé, 
l’hypertension et le diabète.17,105,144,162-164 L’ISHLT rapporte en effet qu’une proportion 
croissante de patients (jusqu’à 25%) sont âgés de plus de 60 ans au moment de la greffe.17 
Cela a d’ailleurs poussé l’organisme à souligner dans son plus récent registre l’importance 
d’adapter les soins postgreffe (incluant le suivi de la fonction rénale) selon l’âge des patients.17 
On observe aussi que près de 45% des receveurs souffrent maintenant d’hypertension avant la 
transplantation, alors que 25% d’entre eux sont atteints de diabète prégreffe.17 Comme nous 
l’avons déjà vu au Tableau VI, le nombre de patients touchés par ces comorbidités ne cesse 
d’augmenter plus le temps passe après la transplantation.17 Puisque l’hypertension et le diabète 
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constituent également des facteurs de risque d’IRC dans la population générale,134,137,139 les 
mécanismes impliqués dans la détérioration de la fonction rénale ont été largement étudiés 
pour ces deux conditions. Ainsi, on sait que l’élévation de la pression artérielle et 
l’hyperglycémie exacerbent l’insuffisance rénale en favorisant l’apparition de lésions 
glomérulaires, de protéinurie, d’inflammation, de fibrose interstitielle et d’atrophie tubulaire, 
ce qui provoque une diminution du nombre de néphrons fonctionnels.
159,171-173
 
D’autre part, toutes les études (à l’exception d’une seule174) ayant identifié une association 
entre le sexe et le risque d’IRC postgreffe ont déterminé que c’étaient les femmes qui étaient 
les plus susceptibles de présenter un déclin de la fonction rénale après la 
transplantation.
17,105,144,146,154,156,164,167
 Cette observation est plus ou moins contradictoire avec 
ce qui est connu dans la population générale, plusieurs études ayant suggéré que les hommes 
auraient un pronostic rénal plus sombre que les femmes.
137,139
 Aucune hypothèse précise pour 
expliquer cette différence entre les greffés cardiaques et les individus non greffés n’a toutefois 
été proposée. Le dernier facteur de risque d’IRC pour lequel les données actuelles sont 
éloquentes est la présence de dysfonction rénale avant la transplantation ou tôt après celle-ci 
(c.-à-d. IRA postopératoire ou détérioration de la fonction rénale moins d’un an après la 
greffe).
17,105,144,163,164
 Dans la population générale, diverses études épidémiologiques ont 
démontré que les patients avec un TFG réduit étaient à risque de voir leur fonction rénale 
diminuer encore davantage.
138,139
 Aussi, chez les patients ayant reçu une transplantation 
d’organes solides, il semblerait que le risque de développer une IRC après un épisode d’IRA 
soit particulièrement élevé étant donné le nombre important de facteurs de risque additionnels 
présents chez les greffés.
109,112,148
 
Parmi les autres facteurs de risque potentiels d’IRC postgreffe, celui qui a été investigué le 
plus fréquemment est sans contredit l’effet des doses et des concentrations sanguines des 
inhibiteurs de la calcineurine. La très grande majorité des études ont révélé que ni les hautes 
doses ni les concentrations élevées de cyclosporine ou de tacrolimus ne prédisaient une 
augmentation du risque d’IRC après la transplantation cardiaque.151,153,155,156,166,168,175-182 
Quelques publications à peine ont identifié une telle association entre la détérioration de la 
fonction rénale et les concentrations sanguines de cyclosporine.
146,154,170,183,184
 La faible 
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corrélation entre l’exposition systémique réelle aux inhibiteurs de la calcineurine (en termes 
d’ASC) et les doses ou les concentrations (C0), tout spécialement dans le cas de la 
cyclosporine qui est l’agent examiné dans la presque totalité des études, pourrait possiblement 
expliquer ces résultats peu concluants.
49,76,84
 Ces observations pourraient également suggérer 
que l’exposition locale (c.-à-d. rénale) à la cyclosporine ou au tacrolimus serait en fait le 
véritable facteur contribuant au développement de la néphrotoxicité. Cette concentration 
rénale ne serait donc pas directement proportionnelle à l’exposition systémique (en particulier 
lorsque les concentrations sanguines des inhibiteurs de la calcineurine sont maintenues à 
l’intérieur d’intervalles cibles étroits; revoir le Tableau X) et serait plutôt déterminée par 
d’autres facteurs encore inconnus ou mal caractérisés (voir la section 4.2.2.2 – Impact des 
polymorphismes génétiques sur la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine).  
Parallèlement aux investigations précédentes, plusieurs publications ont tenté de vérifier si 
l’un ou l’autre des inhibiteurs de la calcineurine présentait un potentiel de dysfonction rénale 
plus élevé après une transplantation cardiaque. La plupart n’ont observé aucune différence 
entre les deux agents,
90-93,96,144,155,164,165,168,185-188
 tout comme les deux méta-analyses 
regroupant les essais cliniques randomisés opposant la cyclosporine au tacrolimus et ayant 
évalué le recours à la dialyse.
97,98
 Or, certaines études ont noté une incidence moindre 
d’insuffisance rénale chez les greffés cardiaques recevant le tacrolimus au lieu de la 
cyclosporine.
17,94,95,105-107
 Les explications proposées pour justifier ces résultats sont 
multiples : meilleure relation entre la C0 et l’exposition totale (ASC) pour le tacrolimus, 
augmentation moins marquée de la pression artérielle qu’avec la cyclosporine (revoir le 
Tableau XII), vasoconstriction rénale moins importante (voir la section 3.4.1 – Néphrotoxicité 
aiguë induite par les inhibiteurs de la calcineurine) et puissance immunosuppressive plus élevée 
(et par conséquent, doses plus faibles) pour le tacrolimus.
49,106,112
 Il faut mentionner cependant 
que, bien qu’intéressants, ces résultats doivent être confirmés par des études ultérieures. 
Terminons en précisant que toute l’information relative aux facteurs de risque génétiques 
d’IRC postgreffe sera discutée en détail dans la section 4.2.2.2 – Impact des polymorphismes 
génétiques sur la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine. 
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3.4  La néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine 
La néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine peut se manifester de façon 
aiguë ou chronique.
49,108
 Dans le premier cas, il s’agit essentiellement d’un processus d’origine 
hémodynamique caractérisé par des changements fonctionnels réversibles au niveau du 
rein.
49,108
 Cette toxicité aiguë a été observée pour la toute première fois à la fin des années 70 
alors que débutaient les essais cliniques en greffe rénale avec la cyclosporine.
189
 À l’inverse, la 
néphrotoxicité chronique est associée à l’apparition de lésions structurelles irréversibles 
provoquant un déclin progressif de la fonction rénale.
49,108
 Elle a été rapportée initialement en 
1984 chez des greffés cardiaques traités avec la cyclosporine pendant plus d’un an.190 Bien 
que la très grande majorité des données concernant les mécanismes impliqués dans la 
néphrotoxicité aiguë et chronique proviennent d’études s’intéressant à la cyclosporine, on 
estime que les effets du tacrolimus seraient somme toute assez similaires.
49
 
3.4.1  Néphrotoxicité aiguë induite par les inhibiteurs de la calcineurine 
La néphrotoxicité aiguë s’explique principalement par une vasoconstriction marquée des 
artérioles afférentes, ce qui entraîne une réduction du flot sanguin rénal et une diminution du 
TFG.
49,108,191
 Ces effets hémodynamiques apparaissent rapidement après le début du 
traitement, ils sont proportionnels à la dose reçue et ils se résorbent généralement lorsque 
l’inhibiteur de la calcineurine est cessé.191-193 Les données actuelles suggèrent qu’un 
déséquilibre entre différents facteurs endogènes vasoconstricteurs (p. ex. angiotensine II, 
endothéline, thromboxanes) et vasodilatateurs (p. ex. prostaglandines, oxyde nitrique, peptides 
natriurétiques) serait responsable de cette dysfonction vasculaire.
49,108,191,192
 Celle-ci serait 
également provoquée par une augmentation du tonus sympathique au niveau du rein avec 
libération de norépinéphrine et par une formation accrue de radicaux libres.
49,108,191,192
 On a 
aussi observé que les inhibiteurs de la calcineurine pouvaient engendrer une toxicité tubulaire 
réversible, laquelle est associée à une rétention hydrosodée, une hyperkaliémie, une 
hyperuricémie, une hypomagnésémie et une acidose métabolique hyperchlorémique.
49,108,192
 
De multiples approches thérapeutiques ont été envisagées pour tenter d’atténuer les effets 
néfastes de la néphrotoxicité aiguë, mais aucune ne s’est révélée particulièrement efficace 
(voir la section 3.5 – Les stratégies de protection rénale).49,194 
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3.4.2  Néphrotoxicité chronique induite par les inhibiteurs de la calcineurine 
Le développement de la néphrotoxicité chronique fait suite à une exposition prolongée aux 
inhibiteurs de la calcineurine et les lésions qui y sont reliées sont irréversibles.
49,108,193
 Elle 
touche tous les compartiments rénaux, c’est-à-dire les vaisseaux sanguins (hyalinose 
artériolaire), le glomérule (épaississement, fibrose et sclérose glomérulaires), les tubules 
(atrophie tubulaire) et l’interstitium (fibrose interstitielle).49,108,191,192 Comme le démontre la 
Figure 6, plusieurs éléments sont impliqués dans sa pathogénèse, celle-ci reposant sur une 
combinaison de facteurs hémodynamiques et d’effets toxiques directs au niveau des cellules 
épithéliales tubulaires.
49,108,191,194
 D’abord, il semblerait que le rétrécissement de la lumière 
artériolaire joue un rôle déterminant dans l’apparition de fibrose tubulointerstitielle en créant 
un état d’hypoxie ou d’ischémie favorisant la formation de radicaux libres.49,194 Par ailleurs, 
différentes études ont révélé que l’angiotensine II et l’aldostérone (SRAA) ainsi que 
l’endothéline, trois molécules dont la libération est stimulée par la cyclosporine et le 
tacrolimus, contribuaient de façon importante à la promotion de la fibrose rénale non 
seulement par leur effets hémodynamiques, mais aussi par leur action fibrogénique résultant 
en une activation des fibroblastes et une augmentation de la synthèse de collagène.
194-198
 Les 
inhibiteurs de la calcineurine induiraient également la production de TGF-β1,74,75 une cytokine 
aux propriétés fibrogéniques dont le rôle dans le développement de la néphrotoxicité serait 
crucial.
199-203
 En effet, le TGF-β1 entraînerait un dépôt accru de matrice extracellulaire (par 
stimulation des fibroblastes et par modulation des métalloprotéinases dégradant la matrice) et 
il déclencherait la transition épithélio-mésenchymateuse (phénomène au cours duquel certaines 
cellules épithéliales acquièrent des caractéristiques propres aux myofibroblastes).
204-206
 Enfin, la 
cyclosporine et le tacrolimus activeraient directement l’apoptose cellulaire en plus de favoriser 
l’inflammation et le recrutement des macrophages (notamment via le SRAA), ce qui 
contribuerait à la progression de la fibrose rénale.
49,108,191,192
 Les prochaines sections de cette 
thèse présenteront les techniques privilégiées pour minimiser l’exposition aux inhibiteurs de la 
calcineurine (section 3.5.1 – Minimisation de l’exposition aux inhibiteurs de la calcineurine), 
et elles illustreront comment les mécanismes pathophysiologiques de la néphrotoxicité ont 
inspiré l’utilisation de divers agents pharmacologiques afin de tenter de préserver la fonction 
rénale des patients (section 3.5.2 – Mesures générales et autres agents pharmacologiques). 
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Figure 6  Mécanismes impliqués dans le développement de la néphrotoxicité chronique 
induite par les inhibiteurs de la calcineurine
49,108,191,194
 
MMP : Métalloprotéinase matricielle; SRAA : Système rénine-angiotensine-
aldostérone; TEM : Transition épithélio-mésenchymateuse; TFG : Taux de 
filtration glomérulaire; TGF-β1 : Transforming growth factor-β1. 
3.5  Les stratégies de protection rénale 
3.5.1 Minimisation de l’exposition aux inhibiteurs de la calcineurine 
La meilleure façon d’éviter la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine 
serait bien évidemment de ne pas avoir recours à ces agents. Toutefois, cette approche s’avère 
impossible précocement après la transplantation cardiaque, puisque des craintes ont été 
soulevées quant à une potentielle augmentation du risque de rejet aigu sévère avec les 
protocoles immunosuppresseurs sans cyclosporine ou sans tacrolimus.
207,208
 En fait, aucun 
essai clinique randomisé d’envergure n’a évalué l’efficacité et l’innocuité d’un traitement de 
novo sans inhibiteur de la calcineurine dans une population de greffés cardiaques. Les seules 
publications sur le sujet découlent d’études non contrôlées et/ou impliquant un nombre 
restreint de participants, et celles-ci concluent généralement que, bien qu’il s’agisse d’une 
stratégie envisageable pour freiner la détérioration de la fonction rénale, on ne peut la 
recommander systématiquement étant donné le risque accru de rejet et d’effets indésirables.209-
214
 Ainsi, diverses tactiques ont été imaginées afin de réduire l’exposition aux inhibiteurs de la 
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calcineurine, faute de pouvoir s’en passer complètement dans les premiers mois suivant la 
greffe. Une des pratiques étudiées consiste à retarder l’introduction de la cyclosporine ou du 
tacrolimus après la transplantation (de quelques jours ou de quelques semaines) en utilisant 
une thérapie d’induction.207,215 De petites études ont déterminé que les patients à haut risque 
de dysfonction rénale périopératoire pouvaient effectivement bénéficier de cette approche à 
court ou moyen terme, sans augmentation du risque de rejet.
216-218
 On ne sait cependant pas si 
une telle stratégie présente également des avantages à long terme au niveau de la fonction 
rénale des patients ayant reçu une transplantation cardiaque.
207
 
La seconde option évaluée repose sur la réduction des doses ou des concentrations visées pour 
les inhibiteurs de la calcineurine.
208,215,219
 Différentes études ont révélé que l’utilisation du 
MMF au lieu de l’azathioprine (en combinaison avec la cyclosporine) permettait de diminuer 
de façon sécuritaire les concentrations de cyclosporine, tout en procurant une amélioration 
significative de la fonction rénale.
220,221
 Par contre, cette approche pourrait être insuffisante 
pour bien des patients. Cela a donc poussé certains investigateurs à explorer d’autres voies 
pour tenter de réduire encore davantage les concentrations des inhibiteurs de la calcineurine, 
notamment en remplaçant l’azathioprine ou le MMF par le sirolimus ou l’évérolimus, ou en 
ajoutant un agent antiprolifératif à la thérapie conventionnelle.
207,208,215
 Les études ayant 
examiné ces stratégies ont démontré que les doses de cyclosporine ou de tacrolimus devaient 
être diminuées de façon importante (de l’ordre de 50% ou plus) pour que la fonction rénale des 
patients recevant l’évérolimus soit comparable ou légèrement supérieure à celle des patients 
recevant un traitement standard composé d’un agent antimétabolite et d’un inhibiteur de la 
calcineurine.
65,222-225
 En effet, même si le sirolimus et l’évérolimus ne présentent pas en soi 
d’effets néphrotoxiques, ils peuvent potentialiser la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs 
de la calcineurine en inhibant la P-glycoprotéine et en favorisant l’accumulation de ces agents 
au niveau rénal.
226,227
 Il faut donc s’assurer de réduire suffisamment les doses de cyclosporine 
ou de tacrolimus lorsque ceux-ci sont combinés à un agent antiprolifératif, mais aucune 
donnée n’indique précisément quelles concentrations doivent être visées pour préserver la 
fonction rénale tout en fournissant une immunosuppression adéquate.
208
 Enfin, quelques 
publications ont suggéré que l’utilisation de la C2 (au lieu de la C0) pourrait aider à maintenir 




La dernière tactique examinée consiste à cesser la prise de l’inhibiteur de la calcineurine plus 
ou moins longtemps après la transplantation et à le remplacer par un agent antiprolifératif 
(habituellement en combinaison avec le MMF).
207,208,215
 Or, un groupe ayant étudié la 
possibilité de troquer la cyclosporine ou le tacrolimus pour le sirolimus aussi tôt que 12 
semaines après la greffe a dû mettre un terme à son investigation de façon prématurée en 
raison de l’incidence élevée de rejet aigu dans le groupe ne recevant plus d’inhibiteur de la 
calcineurine.
229
 Puisque le risque de rejet décline progressivement au fil du temps, plusieurs 
autres groupes ont tenté la même expérience, mais cette fois-ci en effectuant la conversion au 
sirolimus ou à l’évérolimus au moins 6 mois après la greffe (et parfois, jusqu’à 18 ans plus 
tard).
230-235
 Dans la majorité des cas, les résultats étaient plutôt positifs, les études contrôlées 
démontrant une amélioration de la fonction rénale dans les groupes ayant cessé l’inhibiteur de 
la calcineurine. Celle-ci était cependant accompagnée d’effets indésirables plus fréquents et 
d’une augmentation possible du risque de rejet chez les patients recevant l’agent 
antiprolifératif.
230-232
 On a également observé que certains patients développaient une 
protéinurie importante après le passage au sirolimus et que ces derniers ne présentaient pas 
d’amélioration de la fonction rénale.236 On ne devrait donc probablement pas envisager une 
telle conversion chez les individus avec une protéinurie préexistante.
207,215
 Notons en 
terminant qu’il existe une variante pour le retrait des inhibiteurs de la calcineurine, ceux-ci 
étant alors remplacés par un anticorps dirigé contre le récepteur de l’IL-2 (c.-à-d. basiliximab 
ou daclizumab) de façon temporaire (pour une IRA) ou permanente (pour une IRC).
215,228
 Les 
données reliées à cette approche sont néanmoins très limitées pour le moment.
237,238
 
3.5.2  Mesures générales et autres agents pharmacologiques 
La préservation de la fonction rénale chez les greffés cardiaques dépend aussi de plusieurs 
mesures générales permettant de restreindre les insultes au niveau rénal. Il faut entre autres 
éviter l’utilisation d’agents néphrotoxiques additionnels (p. ex. gentamicine, produits de 
contraste iodés, anti-inflammatoires non stéroïdiens), s’assurer que les patients reçoivent un 
apport liquidien adéquat et favoriser un contrôle optimal de la pression artérielle et de la 
glycémie.
5,40,207
 Par ailleurs, étant donné que les inhibiteurs de la calcineurine sont considérés 
comme les agents immunosuppresseurs les plus efficaces pour prévenir le rejet et qu’il est 
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parfois impossible de les cesser complètement même plusieurs années après la greffe, une 
foule de traitements complémentaires ont été proposés afin de tenter de diminuer la 
néphrotoxicité qui leur est associée.
49,194
 Cependant, très peu d’études ont été réalisées en 
transplantation cardiaque. La plupart des investigations se concentrent en effet sur des 
modèles animaux ou sur des populations de greffés rénaux.
49,194
 Le Tableau XVII résume les 
principales stratégies qui ont été examinées jusqu’à maintenant. Il est intéressant de noter que 
tous les médicaments étudiés ciblent un ou plusieurs éléments impliqués dans la 
pathophysiologie de la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine (revoir la 
section 3.4 – La néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine). Malgré des 
résultats précliniques encourageants quant au potentiel néphroprotecteur de certains de ces 
agents (principalement les inhibiteurs du SRAA),
239-242
 les données chez l’homme demeurent 
peu convaincantes,
243-245
 et des études cliniques supplémentaires s’avèrent nécessaires en 
greffe cardiaque, aucune n’ayant formellement investigué l’effet des IECA, des ARA ou de la 
spironolactone sur la fonction rénale. Néanmoins, on recommande le recours aux IECA ou aux 
ARA en première ligne pour traiter l’hypertension chez les greffés cardiaques puisqu’il a été 
démontré que ces agents ralentissent la protéinurie et la progression de l’IRC dans la population 
générale.
40,134,141
 Les bloqueurs des canaux calciques constituent également un traitement 
adéquat lorsque les IECA ou les ARA sont insuffisants, non tolérés ou contre-indiqués.
40
 
Tableau XVII Stratégies de protection rénale présentement étudiées afin de limiter la 
néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine en ajoutant 
un agent pharmacologique potentiellement néphroprotecteur
49,194
 
IECA ou ARA 
Bloqueurs des canaux calciques dihydropyridines (p. ex. nifépidine, amlodipine) 
Spironolactone 
Vasodilatateurs prostanoïdes (p. ex. prostaglandine E2, misoprostol) 
Donneurs d’oxyde nitrique (p. ex. L-arginine) 
Agents aux propriétés anti-fibrogéniques (p. ex. anticorps anti-TGF-β, pirfénidone, statines) 
Antioxydants (p. ex. vitamine E) 
Supplémentation en magnésium 
ARA : Antagoniste du récepteur AT1 de l’angiotensine II; IECA : Inhibiteur de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine; TGF-β : Transforming growth factor-β. 
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3.5.3 Approche intégrée favorisant la protection de la fonction rénale 
Les paragraphes précédents ont permis de constater qu’il existe présentement de nombreuses 
stratégies thérapeutiques visant à préserver la fonction rénale des patients ayant subi une 
greffe cardiaque. Toutefois, encore aujourd’hui, il s’avère plutôt difficile pour les cliniciens 
d’identifier les patients les plus susceptibles de développer une IRC après la transplantation. 
De plus, le choix de la meilleure stratégie de protection rénale pour un individu donné 
demeure assez complexe puisque les professionnels de la santé ne disposent pas de données 
robustes sur lesquelles appuyer leurs décisions.
207,208,215
 L’adoption d’une approche intégrée 
misant sur l’analyse des caractéristiques démographiques, cliniques et génétiques de chaque 
receveur pourrait éventuellement permettre de mieux cerner le problème de l’IRC postgreffe 
cardiaque et ainsi de déterminer les stratégies de protection rénale à privilégier en fonction du 
profil unique de chaque patient. La prochaine section de cette thèse (section 4 – Le potentiel 
de la pharmacogénomique en transplantation cardiaque) abordera cette question en discutant 
premièrement de l’avènement de la médecine personnalisée, puis en présentant le potentiel 
énorme de la pharmacogénomique et des autres sciences « -omiques » dans le secteur de la 
greffe cardiaque. 
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4  Le potentiel de la pharmacogénomique en transplantation cardiaque 
4.1  La greffe cardiaque et la médecine personnalisée 
4.1.1 Les sciences « -omiques » au service de la transplantation cardiaque  
Les développements récents dans le domaine de la génétique (c.-à-d. tout ce qui a fait suite au 
séquençage du génome humain
246,247
 et au projet HapMap visant à identifier et à cataloguer les 
similitudes et les différences génétiques entre les humains
248,249
) ont propulsé à l’avant-scène 
ce qu’on appelle aujourd’hui la médecine personnalisée.250-253 Cette approche utilise des 
informations sur les gènes, les protéines et l’environnement d’une personne afin de prévenir, 
diagnostiquer et traiter la maladie.
250-252
 Le concept n’est pas entièrement nouveau puisque les 
professionnels de la santé basent leurs décisions cliniques sur des facteurs environnementaux, 
comportementaux et génétiques depuis longtemps déjà, mais il a été redéfini avec l’arrivée 
massive de technologies innovatrices permettant d’analyser le génome humain et d’étendre le 
volet génétique au-delà de l’histoire familiale et de l’origine ethnique d’un individu.250,251,253 
Ainsi, dans les dernières années, on a vu apparaître des termes tels que « génomique », 
« transcriptomique », « protéomique » et « métabolomique » pour décrire différentes branches 
de recherche permettant l’exploration des impacts du génome et de ses produits sur la maladie 
(voir le Tableau XVIII à la section suivante pour les définitions précises de chacun de ces 
termes).
250
 Les applications cliniques de ces technologies (p. ex. élucidation des mécanismes 
de la maladie, formulation d’un diagnostic et/ou d’un pronostic, adaptation du traitement 
pharmacologique) constituent les bases de la médecine personnalisée.
250,253
  
De plus en plus, on tente donc d’intégrer ces différentes sciences « -omiques » dans le monde 
de la transplantation d’organes solides.254,255 Grâce aux résultats de ces recherches, on souhaite 
améliorer la prise en charge des patients greffés en facilitant le diagnostic de certaines 
complications et en individualisant les traitements offerts selon le profil génétique de 
chacun.
254,255
 Chez les greffés cardiaques, on s’intéresse tout particulièrement aux 
polymorphismes génétiques pouvant influencer le risque de rejet ou de coronaropathie du 
greffon ainsi qu’à la détection du rejet à l’aide de profils d’expression génique (voir la section 
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4.1.3 – Les marqueurs génomiques en greffe cardiaque).256-258 On se penche par ailleurs sur 
l’étude des variations génétiques pouvant moduler la réponse aux agents immunosuppresseurs 
(voir la section 4.2 – La pharmacogénomique des agents immunosuppresseurs).256,259 Comme 
nous le verrons plus loin, ce dernier aspect concerne notamment l’identification des 
polymorphismes génétiques ayant un impact sur le risque de développer une dysfonction 
rénale lors de la prise d’un inhibiteur de la calcineurine (voir la section 4.2.2.2 – Impact des 
polymorphismes génétiques sur la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la 
calcineurine).
73,192,193
 Or, avant de passer à la description de ces applications techniques, il est 
nécessaire de fournir quelques renseignements généraux sur la génomique et la 
pharmacogénomique afin de mieux saisir les enjeux qui y sont reliés. 
4.1.2  Généralités sur la génomique et la pharmacogénomique 
Le Tableau XVIII fournit une liste de termes couramment utilisés dans le domaine de la 
génétique, le tout accompagné de définitions sommaires. Il sera utile pour bien comprendre 
l’information présentée ci-dessous. Le génome humain est distribué à l’intérieur de 46 
chromosomes (c.-à-d. 22 paires d’autosomes et 1 paire de chromosomes sexuels) et il 
renferme plus de 3 milliards de paires de bases.
260-262
 On croit que le nombre de gènes codant 
pour des protéines se situe approximativement entre 20 000 et 30 000 et que la séquence 
d’ADN est composée de 1% d’exons, de 24% d’introns et de 75% d’ADN intergénique.260-262 
Il a été démontré que la très grande majorité du code génétique (> 99,9%) est identique d’un 
individu à l’autre.260,261 La diversité de la race humaine ne repose donc que sur quelques 
différences entre les personnes au niveau de la séquence d’ADN. Les variations génétiques les 
plus fréquentes sont les polymorphismes nucléotidiques simples (SNP). On en retrouve plus 
de 10 millions dans le génome humain (la plupart avec une fréquence de l’allèle mineur 
> 5%), ce qui correspond à 1 SNP par 300 paires de bases environ.
260,263
 Cependant, on en 
connaît encore très peu sur leur rôle exact dans l’expression des différents phénotypes 
(incluant les maladies).
263
 Les autres types de variations génétiques sont dites structurelles et 
comprennent entre autres les microsatellites, les variations de nombre de copies de segment 
d’ADN (CNV), les insertions/délétions et les inversions.260,261,263 
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Tableau XVIII Termes clés dans le domaine de la génétique
250,252,260-263
 
Sciences « -omiques » 
Génomique Étude de l’ensemble des gènes d’un organisme 
Transcriptomique Étude de l’ensemble des molécules d’ARN messagers d’un organisme 
Protéomique Étude de l’ensemble des protéines d’un organisme 
Métabolomique Étude de l’ensemble des métabolites d’un organisme 
Pharmacogénomique Étude des facteurs génétiques impliqués dans la réponse aux 
médicaments (en termes d’efficacité, d’innocuité et de posologie) 
Du génotype au phénotype 
ADN Macromolécule constituant le matériel génétique de toutes les 
cellules et assurant le transfert de celui-ci aux générations suivantes; 
formé de 2 brins complémentaires (double hélice) composés d’un 
enchaînement de nucléotides 
ARN messager Macromolécule résultant de la transcription de l’ADN et servant 
d’intermédiaire dans la synthèse des protéines; polymère simple brin 
composé d’un enchaînement de nucléotides 
Nucléotide Molécule organique composée d’une base azotée (purine A ou G, ou 
pyrimidine T/U ou C), d’un sucre à 5 carbones (désoxyribose pour 
l’ADN et ribose pour l’ARN) et d’un groupement phosphate 
Codon Séquence de trois nucléotides correspondant à un acide aminé 
Gène Unité fondamentale de la génétique; région contiguë d’ADN 
encodant un produit fonctionnel spécifique (p. ex. une protéine) 
Génotype Ensemble du matériel génétique d’un individu, ou paire d’allèles à un 
site particulier de l’ADN 
Phénotype Expression de traits spécifiques influencés par des facteurs 
génétiques et environnementaux 
Exon Fragment codant d’un gène qui persiste dans l’ARN mature 
Intron Fragment non codant d’un gène situé entre deux exons 
Locus Position d’un gène ou d’une séquence d’ADN sur un chromosome 
Allèle Chacune des différentes formes possibles d’une séquence d’ADN à 
un locus particulier; un allèle est hérité de chaque parent 
Homozygote Individu qui possède deux allèles identiques à un locus donné 
Hétérozygote Individu qui possède deux allèles distincts à un locus donné 
Haplotype Combinaison d’allèles à différents sites sur un chromosome 
Fréquence allélique Fréquence d’un allèle à un locus donné dans une population; l’allèle 
mineur est l’allèle le moins fréquent 
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Tableau XVIII  (suite) 
Variations génétiques 
Mutation Variation dans la séquence d’ADN à un locus donné présentant une 
fréquence allélique < 1% dans une population 
Polymorphisme Variation dans la séquence d’ADN à un locus donné présentant une 
fréquence allélique ≥ 1% dans une population 
SNP Substitution d’un nucléotide par un autre dans la séquence d’ADN 
Non-sens Variation génétique menant à l’apparition d’un codon stop et mettant 
fin de façon prématurée à la séquence d’acides aminés 
Non-synonyme Variation génétique menant à un changement d’acide aminé par un 
autre ayant des propriétés différentes 
Synonyme Variation génétique ne produisant pas de substitution d’acide aminé, 
mais pouvant tout de même affecter la protéine finale 
Microsatellite Répétition d’un ou de quelques nucléotides 
CNV Répétition de segments d’ADN 
Insertion/délétion Addition ou suppression d’un ou de plusieurs nucléotides 
Inversion Inversion de l’ordre des nucléotides dans un segment d’ADN 
Anomalie d’épissage Variation génétique menant à une modification des motifs d’épissage 
(excision des introns et réunion des exons) et produisant différents 
ARN messagers matures aboutissant souvent à une protéine inactive 
Autres concepts utiles 
Héritabilité Proportion de la variation phénotypique populationnelle pouvant être 
attribuée à la variation génétique parmi les individus 
Déséquilibre  
de liaison 
Situation où deux allèles ou plus correspondant à des locus distincts 
d’un même chromosome sont trouvés ensemble plus fréquemment 
que ne le voudrait le hasard 
Équilibre de  
Hardy-Weinberg 
Dans une population panmictique (accouplements aléatoires) 
d’effectif illimité, sans sélection ni mutation, les fréquences des 
allèles A et a (p et q, où q = 1 – p) restent constantes de génération 
en génération et permettent de déduire les fréquences des génotypes 
AA, Aa et aa (p
2
, 2pq et q
2
), lesquelles restent également constantes; 
lorsqu’on teste cet équilibre, on cherche à vérifier si les fréquences 
génotypiques observées sont compatibles avec les fréquences 
génotypiques attendues selon les fréquences alléliques observées 
ADN : Acide désoxyribonucléique; ARN : Acide ribonucléique; CNV : Variation de nombre 
de copies de segment d’ADN; SNP : Polymorphisme nucléotidique simple. 
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L’étude des variations génétiques humaines permet non seulement de découvrir des marqueurs 
de susceptibilité pour une maladie ou une condition particulière (voir la section 4.1.3 – Les 
marqueurs génomiques en greffe cardiaque – pour des applications concrètes dans le domaine 
de la transplantation cardiaque), mais elle rend également possible l’identification de facteurs 
génétiques prédisant la réponse à certains agents pharmacologiques.
252,264
 Cette deuxième 
activité porte le nom de pharmacogénomique et elle s’intéresse précisément aux effets des 
polymorphismes génétiques sur l’efficacité, l’innocuité et la posologie des médicaments.264-266 
Comme nous l’avons mentionné plus tôt, la pharmacogénomique constitue un élément central 
de la médecine personnalisée puisqu’elle mène à l’individualisation de la thérapie de chaque 
patient en fonction de son code génétique. Les variations génétiques qui sont examinées lors 
d’études d’association par gènes candidats sont habituellement situées dans des gènes codant 
pour des protéines impliquées dans le métabolisme, le transport ou les cibles thérapeutiques 
des médicaments.
265,266
 En revanche, les études pangénomiques (aussi connues sous le nom de 
GWAS pour genome wide association studies) adoptent une approche qui se veut davantage 
exploratrice, sans hypothèse initiale.
267,268
 Le Tableau XIX décrit les principaux avantages et 
inconvénients de ces deux types d’études. Plus loin, la section 4.2 – La pharmacogénomique 
des agents immunosuppresseurs – discutera quant à elle de la recherche pharmacogénomique 
présentement en cours dans le domaine de la greffe d’organes, alors que la section 5 – Les 
attitudes à l’égard des tests pharmacogénomiques – dressera un portait plus global de 
l’intégration de la pharmacogénomique dans la pratique clinique. 
Tableau XIX Principaux avantages et inconvénients des études d’association par gènes 
candidats et des études pangénomiques
265-268
 
Études par gènes candidats Études pangénomiques 
 Hypothèse initiale nécessaire, donc 
découvertes limitées par les 
connaissances actuelles 
 Réplication des résultats essentielle 
 Efforts concentrés sur les gènes 
considérés comme les plus importants 
pour un processus biologique donné 
 Coûts plus faibles 
 Aucune hypothèse initiale, donc possibilité 
d’identifier des associations insoupçonnées 
et d’étudier des processus biologiques 
encore mal caractérisés 
 Grand nombre de participants nécessaire 
 Ajustement statistique requis pour éviter les 
faux positifs et réplication essentielle 
 Coûts élevés 
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4.1.3  Les marqueurs génomiques en greffe cardiaque 
Plusieurs groupes ont tenté d’identifier des polymorphismes génétiques pouvant moduler le 
risque de développer un rejet cardiaque ou une coronaropathie du greffon. Dans la majorité 
des cas, ces investigations se sont penchées sur le rôle de cytokines ou de facteurs de 
croissance impliqués dans les réactions immunitaires, tels que le tumor necrosis factor-α 
(TNF-α), l’interleukine-6 (IL-6), l’IL-10, le TGF-β1, l’interféron-γ (IFN-γ) et le vascular 
endothelial growth factor (VEGF).
269-271
 Malheureusement, les résultats de ces publications 
sont controversés, puisque les associations observées n’ont bien souvent pas été répliquées. De 
petites études ont également suggéré que des polymorphismes au niveau du gène codant pour 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine pourraient influencer le risque de coronaropathie du 
greffon, mais les données à ce sujet demeurent limitées.
272,273
 Enfin, bien qu’un groupe ait 
noté une corrélation entre le risque de rejet et un polymorphisme issu du gène codant pour la 
P-glycoprotéine,
274
 cette observation n’a pu être corroborée par une étude subséquente.275 
Par ailleurs, afin de faciliter la détection du rejet cellulaire aigu chez les greffés cardiaques et 
d’éviter le recours à la biopsie endomyocardique (une procédure invasive et dispendieuse), 
une équipe de chercheurs a récemment mis au point un test d’expression génique réalisé à 
partir d’ARN obtenu par prélèvement sanguin (AlloMap®, approuvé par la Food and Drug 
Administration [FDA]).
276
 L’expression différentielle de 11 gènes au niveau des cellules 
mononucléaires du sang périphérique permet de calculer un score indiquant la probabilité de 
rejet chez le patient.
276
 L’étude prospective randomisée IMAGE a démontré que l’utilisation 
de ce test plus de 6 mois après la transplantation (et moins de 5 ans après celle-ci) donnait des 
résultats similaires à la biopsie endomyocardique chez les patients à faible risque de rejet.
277
 
Les lignes directrices de l’ISHLT appuient l’utilisation du test AlloMap® pour exclure la 
présence d’un rejet cellulaire de grade 2R ou plus chez les patients à faible risque de rejet, 
entre 6 mois et 5 ans après la greffe.
40
 Une autre étude est présentement en cours (E-IMAGE) 
pour déterminer si le même test pourrait être utilisé plus rapidement après la transplantation, 
c’est-à-dire aussi tôt que 2 mois postgreffe alors que le risque de rejet est le plus élevé.256 Les 




4.2  La pharmacogénomique des agents immunosuppresseurs 
4.2.1 Particularités liées à la transplantation cardiaque 
Dans un document récent discutant des orientations en recherche pour la prochaine décennie 
dans le domaine de la greffe cardiaque, le National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) 
soutient qu’une des priorités est de tenter d’optimiser et d’individualiser la thérapie 
immunosuppressive des patients.
161
 Pour y arriver, l’organisme recommande non seulement la 
tenue d’essais cliniques évaluant de quelle façon les différentes stratégies de minimisation et 
d’élimination des inhibiteurs de la calcineurine influencent les résultats à long terme chez les 
patients greffés cardiaques, mais il souligne également l’importance d’incorporer la 
pharmacogénomique dans les investigations futures.
161
 Malgré le nombre encore limité 
d’études réalisées dans cette population (la grande majorité d’entre elles visant plutôt des 
greffés rénaux comme en font foi les très nombreux articles de synthèse sur le sujet
259,279-284
), 
plusieurs pensent que la pharmacogénomique est effectivement appelée à jouer un rôle 
grandissant dans la prise en charge des patients ayant subi une transplantation cardiaque.
15,161
 
Or, on sait que la plupart des études pharmacogénomiques en greffe d’organes solides se 
concentrent sur l’impact des polymorphismes trouvés dans les gènes codant pour des protéines 
impliquées dans la pharmacocinétique des agents immunosuppresseurs.
259,279-284
 Les greffés 
cardiaques constituent une population particulièrement intéressante pour examiner ce genre 
d’effets puisque, contrairement aux greffés rénaux, hépatiques ou intestinaux, ces patients 
n’ont pas été greffés d’un organe responsable de l’absorption, du métabolisme ou de 
l’excrétion des médicaments immunosuppresseurs. Par conséquent, il n’est pas absolument 
nécessaire de considérer le génotype du donneur lors de la réalisation de telles études; on peut 
simplement s’en tenir au génotype du receveur, ce qui facilite l’interprétation des résultats et 
évite de potentielles discordances. Dans les prochains paragraphes explorant la 
pharmacogénomique des inhibiteurs de la calcineurine et des autres agents 
immunosuppresseurs, nous nous pencherons essentiellement sur les publications liées à la 
transplantation cardiaque (en incluant cette fois-ci les études pédiatriques compte tenu de la 
quantité très limitée d’information actuellement disponible), mais nous ferons aussi référence 
aux conclusions des études en greffe rénale lorsque pertinent. 
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4.2.2  Inhibiteurs de la calcineurine 
4.2.2.1  Impact des polymorphismes génétiques sur la pharmacocinétique des inhibiteurs 
de la calcineurine 
Comme nous l’avons mentionné précédemment, la cyclosporine et le tacrolimus sont presque 
entièrement métabolisés par les isoenzymes CYP3A4 et CYP3A5 et ils sont des substrats de la 
P-glycoprotéine.
73,76
 Les CYP3A sont responsables du métabolisme de phase I de plus de la 
moitié des médicaments.
285,286
 On retrouve le CYP3A4 principalement au niveau hépatique et 
intestinal, alors que le CYP3A5 est présent au niveau rénal, hépatique et intestinal chez ceux 
qui l’expriment (voir le Tableau XX pour plus de détails à ce sujet).285,287 La P-glycoprotéine 
est quant à elle largement distribuée à travers l’organisme et on l’observe, entre autres, sur la 
membrane externe des entérocytes, des hépatocytes, des cellules tubulaires rénales, des 
cellules endothéliales des capillaires cérébraux et des lymphocytes. À titre de transporteur 
d’efflux, elle prévient l’absorption intestinale de plusieurs substances, favorise leur excrétion 
rénale et biliaire et réduit leur distribution dans certains tissus.
287,288
 Le Tableau XX présente 
les gènes codant pour le CYP3A4, le CYP3A5 et la P-glycoprotéine en plus de dresser la liste 
des principaux polymorphismes génétiques qui y sont reliés, le tout accompagné de leur 
description, de leurs effets respectifs sur la protéine et de leur fréquence dans différentes 
populations (c.-à-d. caucasiens [CEU], afro-américains [ASW] et asiatiques [CHB]). 
Tableau XX Description des principaux polymorphismes identifiés au niveau des 
gènes codant pour le CYP3A4, le CYP3A5 et la P-glycoprotéine
286-289
 









Substitution A→G au niveau du promoteur 
Impact fonctionnel très controversé avec une 
possible  activité transcriptionnelle du promoteur 
CEU : 2% ASW : 66% CHB : 0% 
CYP3A4*22 
[rs35599367] 
Substitution C→T au niveau de l’intron 6 
Probable  expression et  activité de l’enzyme, 
mais mécanisme non élucidé pour le moment 
CEU : 5% ASW : 0% CHB : 0% 
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Substitution A→G au niveau de l’intron 3 
provoquant un épissage alternatif résultant en 
une protéine tronquée non fonctionnelle 
Activité enzymatique indétectable chez les 
homozygotes pour l’allèle CYP3A5*3 (et activité 
importante chez les porteurs d’au moins un allèle 
fonctionnel CYP3A5*1) 
CEU : 95% ASW : 34% CHB : 69% 
CYP3A5*6 
[rs10264272] 
Substitution G→A au niveau de l’exon 7 
provoquant un épissage alternatif résultant en 
une protéine tronquée non fonctionnelle 
Activité enzymatique indétectable chez les 
homozygotes pour l’allèle CYP3A5*6 





Substitution C→T au niveau de l’exon 12 
Polymorphisme synonyme avec un impact inconnu 
CEU : 45% ASW : 19% CHB : 71% 
G2677T/A 
[rs2032582] 
Substitution G→T/A au niveau de l’exon 21 




 ASW : 8%
b





Substitution C→T au niveau de l’exon 26 
Polymorphisme synonyme avec un impact 
fonctionnel controversé 
CEU : 58% ASW : 19% CHB : 40% 
Haplotypes Haut degré de déséquilibre de liaison entre les 3 
polymorphismes C1236T, G2677T/A et C3435T 
Haplotypes les plus fréquents dans la plupart des 
groupes ethniques : C-G-C et T-T-T 
ASW : Américains d’origine africaine issus du sud-ouest des États-Unis; CEU : Résidents de 
l’Utah originaires de l’Europe du Nord et de l’Ouest; CHB : Chinois Han de Beijing, Chine. 
a
 Les données de fréquence allélique ont été obtenues en ligne à partir du 1000 Genomes 
Browser, version 3.0.2 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/tools/1000genomes). 
b
 Il s’agit de la fréquence de l’allèle T. L’allèle A est relativement peu commun. 
Tableau XX  (suite) 
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Étant donné le rôle important du CYP3A4, du CYP3A5 et de la P-glycoprotéine dans la 
pharmacocinétique des inhibiteurs de la calcineurine, plusieurs chercheurs ont tenté d’évaluer 
si les polymorphismes retrouvés dans les gènes codant pour ces protéines avaient un impact 
sur l’exposition à ces agents ou sur les doses nécessaires pour assurer une immunosuppression 
adéquate.
259,279-284
 Le Tableau I en Annexe 2 résume les résultats des quelques études ayant 
été réalisées dans des populations de greffés cardiaques (adultes ou pédiatriques). Ce qui 
ressort d’abord et avant tout de ces publications est l’impact potentiellement majeur des 
polymorphismes du gène CYP3A5 sur la pharmacocinétique du tacrolimus chez les patients 
ayant reçu une transplantation cardiaque. En effet, la majorité des études ayant examiné 
l’association entre ces deux facteurs ont révélé que les individus porteurs de l’allèle 
CYP3A5*1 nécessitaient des doses plus élevées de tacrolimus pour maintenir une 
concentration sanguine cible.
290-296
 Cela concorde avec les observations de nombreuses autres 
études visant des populations de greffés rénaux.
73,259
 Il est à noter cependant qu’aucune 
association ferme n’a été établie entre les polymorphismes du gène CYP3A5 et la cyclosporine 
dans le domaine de la greffe d’organes solides,73,259 possiblement en raison de la plus faible 
corrélation entre l’exposition systémique réelle à cette molécule et les doses ou les 
concentrations mesurées (C0).
76,84
 Par ailleurs, quoiqu’un seul groupe ait évalué l’effet de 
l’allèle CYP3A4*22 sur la pharmacocinétique du tacrolimus chez les greffés cardiaques (celui-
ci ayant noté que les porteurs de cet allèle requéraient des doses plus faibles),
296
 il semblerait 
que ce polymorphisme nouvellement identifié soit un candidat hautement prometteur pour 
l’individualisation de différentes thérapies, incluant les agents immunosuppresseurs, compte 
tenu de son effet potentiel sur l’expression et l’activité du CYP3A4.259,289 L’influence de 
l’allèle CYP3A4*1B a également été investiguée, mais les résultats sont peu concluants tant en 
greffe cardiaque
295,297,298
 qu’en greffe rénale.73,259 Enfin, presque toutes les études en 
transplantation cardiaque se sont penchées sur l’impact des polymorphismes du gène ABCB1 
sur la pharmacocinétique des inhibiteurs de la calcineurine.
274,275,290-293,295,297-299
 Toutefois, 
leurs conclusions s’avèrent contradictoires, ce qui reflète la situation prévalant dans le milieu 




4.2.2.2  Impact des polymorphismes génétiques sur la néphrotoxicité induite par les 
inhibiteurs de la calcineurine 
Différentes investigations ont suggéré que les niveaux d’expression rénale du CYP3A5 et de 
la P-glycoprotéine pourraient potentiellement moduler l’exposition locale aux inhibiteurs de la 
calcineurine et ainsi influencer le risque de développer une néphropathie lors de la prise d’un 
de ces agents.
300-303
 Une plus faible expression du CYP3A5 ou de la P-glycoprotéine au niveau 
des reins (associée à une diminution du métabolisme des xénobiotiques ou de leur expulsion à 
l’extérieur des cellules tubulaires) engendrerait une accumulation locale de cyclosporine ou de 
tacrolimus, ce qui favoriserait l’apparition de lésions rénales chez les patients greffés.49,193,304 
À la lumière de ces observations, plusieurs groupes ont entrepris d’évaluer l’impact des 
polymorphismes des gènes CYP3A5 et ABCB1 (revoir le Tableau XX pour les effets 
respectifs de ces polymorphismes sur l’expression et l’activité de l’enzyme et du transporteur) 
sur le risque de néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine.
192,193,304
 Aussi, 
puisque la cytokine profibrogénique TGF-β1 est considérée comme un acteur principal dans la 
néphrotoxicité chronique et que son expression est en partie contrôlée par des facteurs 
génétiques,
305-308
 le rôle de certains polymorphismes retrouvés dans le gène TGFB1 (Tableau 
XXI) dans la détérioration de la fonction rénale des patients ayant reçu une transplantation a 
suscité beaucoup d’intérêt dans la communauté scientifique.49,73 
Tableau XXI Description de certains polymorphismes identifiés au niveau du gène 
codant pour le TGF-β1305-307 
Gène Polymorphismes Description et effets sur la protéine 
TGF-β1 
TGFB1 
Codon 10, Leu10Pro 
[rs1800470] 
Substitution T (Leu) → C (Pro) au niveau de l’exon 1 
Polymorphisme non-synonyme menant à une possible  
production de TGF-β1 chez les porteurs de l’allèle Pro10 
Codon 25, Arg25Pro 
[rs1800471] 
Substitution G (Arg) → C (Pro) au niveau de l’exon 1 
Polymorphisme non-synonyme menant à une possible  
production de TGF-β1 chez les porteurs de l’allèle Arg25 
Arg : Arginine; Leu : Leucine; Pro : Proline; TGF-β1 : Transforming growth factor-β1. 
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Comme l’illustre le Tableau II en Annexe 2, les résultats des études ayant examiné l’impact 
des polymorphismes génétiques sur la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la 
calcineurine chez les greffés cardiaques (adultes ou pédiatriques) avant la parution de nos 
propres travaux (Manuscrit n
o
 2) sont plutôt hétérogènes et parfois même contradictoires. 
En effet, alors que la majorité des groupes n’ont identifié aucune association entre la 





 une seule équipe (la nôtre) a observé que les porteurs de l’allèle 
CYP3A5*1 (c.-à-d. ceux exprimant le CYP3A5) présentaient un TFGe plus élevé dans les cinq 
années suivant la transplantation.
167
 Les résultats positifs de notre groupe pourraient 
s’expliquer par le fait que l’évaluation d’une variable continue (c.-à-d. le TFGe) fournit une 
puissance statistique supérieure à l’évaluation d’une variable dichotomique (c.-à-d. la présence 
ou l’absence de dysfonction rénale, comme dans l’étude de Klauke168).309-311 Ils pourraient 
également être attribuables à la longue période de temps couverte par nos analyses (c.-à-d. 
jusqu’à cinq ans après la transplantation, par opposition à 14 jours postgreffe dans l’étude de 
Gijsen
293
) ou encore à la chance. Il est à noter que, dans le cas des gènes codant pour le 
CYP3A5 et la P-glycoprotéine, toute comparaison des résultats obtenus en greffe cardiaque 
avec ceux découlant d’études réalisées en greffe rénale s’avère assez difficile étant donné le 
rôle possiblement plus important des génotypes du donneur (et non du receveur) dans le 
développement de néphrotoxicité chez les patients ayant reçu une transplantation rénale.
304
 Par 
ailleurs, au moment de la publication des résultats de notre étude pharmacogénomique, l’effet 
des polymorphismes au niveau du gène TGFB1 était particulièrement ambigu, certaines études 
n’ayant noté aucune corrélation avec la fonction rénale des patients greffés cardiaques,168,312 
d’autres ayant démontré une augmentation du risque de dysfonction rénale chez les porteurs 
des allèles Pro10 et possiblement Pro25,
169,313
 et d’autres encore ayant rapporté une 
augmentation du risque avec les allèles opposés, c’est-à-dire Leu10 et Arg25.314,315 
4.2.3  Autres agents immunosuppresseurs 
Bien que l’essentiel des écrits se concentrent sur la pharmacogénomique des inhibiteurs de la 
calcineurine, différentes publications ont également investigué le rôle des polymorphismes 
génétiques dans la réponse aux autres types d’agents immunosuppresseurs.259,279-284 En greffe 
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cardiaque, des études ont révélé que des variations situées au niveau du gène codant pour 
l’enzyme uridine diphosphate glucuronosyltransférase (UGT) influençaient potentiellement 
la pharmacocinétique de l’AMP chez les individus recevant le MMF,316 alors que des 
polymorphismes associés aux gènes codant pour l’enzyme IMPDH (IMPDH1 et IMPDH2) et 
le transporteur multidrug resistance protein 2 (ABCC2) pourraient moduler le risque 
d’intolérance gastro-intestinale et de myélotoxicité chez ces mêmes patients.317,318 
L’association bien connue entre les polymorphismes du gène codant pour l’enzyme thiopurine 
méthyltransférase (TPMT) et l’apparition de toxicité hématologique avec l’azathioprine319 a 
aussi été rapportée chez des patients ayant reçu une transplantation cardiaque.
320
 De plus, il 
semblerait que des variations au niveau des gènes codant pour la P-glycoprotéine et l’IL-10 
pourraient influencer la facilité avec laquelle un patient serait sevré des corticostéroïdes après 
la greffe.
321,322
 Enfin, au moins une étude a examiné l’impact des polymorphismes des gènes 
CYP3A5 et ABCB1 sur la pharmacocinétique de l’évérolimus chez les greffés cardiaques, mais 
on n’y a observé aucune corrélation significative entre ces facteurs.323 
4.2.4  Applications cliniques éventuelles en greffe d’organes solides 
Comme nous l’avons vu au tout début de cette thèse, la survie des patients greffés cardiaques 
est demeurée plutôt stable au cours de la dernière décennie et l’incidence élevée d’effets 
indésirables liés aux médicaments immunosuppresseurs constitue un problème préoccupant dans 
cette population.
11,17,43
 Ainsi, plusieurs estiment que l’introduction de la pharmacogénomique 
dans la pratique clinique pourrait éventuellement améliorer le pronostic des patients ayant reçu 
une transplantation d’organes solides, notamment en permettant l’ajustement des doses des 
médicaments selon le profil génétique, en favorisant l’identification des patients les plus 
susceptibles de développer un effet indésirable particulier (p. ex. la néphrotoxicité lors de la 
prise d’un inhibiteur de la calcineurine), en guidant le choix du traitement immunosuppresseur 
en fonction du risque de rejet de chaque individu et en encourageant le développement 
simultané de nouvelles molécules et de tests pharmacogénomiques compagnons.
279,280,283
  
Parmi toutes ces applications cliniques futures, celle qui a bénéficié de la plus grande part 
d’attention jusqu’à maintenant est l’adaptation des doses de tacrolimus selon le génotype du 
patient pour le gène CYP3A5 (c.-à-d. doses initiales plus élevées pour les porteurs de l’allèle 
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CYP3A5*1, et doses plus faibles pour les homozygotes CYP3A5*3). Cette approche proactive 
pourrait permettre une individualisation de la thérapie dans la période postgreffe immédiate 
(moment où le risque de rejet aigu est élevé) afin d’atteindre plus rapidement les niveaux 
cibles de tacrolimus et d’éviter le sous-dosage chez les individus exprimant le CYP3A5.281,283 
Une étude prospective randomisée a d’ailleurs déjà évalué cette stratégie en greffe rénale (en 
la comparant à la technique habituelle du suivi des concentrations sanguines),
324
 et d’autres 
investigations similaires sont présentement en cours.
325,326
 Aussi, différents groupes ont tenté 
de créer des modèles aux variables multiples (p. ex. âge, ethnicité, comédication, génotype) 
prédisant la dose de tacrolimus chez des greffés rénaux.
327,328
 Malgré les promesses de telles 
approches pharmacogénomiques, certains en questionnent la pertinence et affirment que le 
bénéfice réel est probablement très faible par rapport à la méthode actuelle reposant sur le 
suivi serré des concentrations de tacrolimus dans les premiers jours suivant la greffe.
259,325
 Par 
ailleurs, plusieurs gènes sont impliqués dans la réponse à la thérapie immunosuppressive, et 
chacun d’entre eux n’explique vraisemblablement qu’une faible portion de la variabilité 
observée, ce qui complique l’élaboration d’algorithmes visant l’adaptation du traitement.282,283 
4.3  Quelques mots sur la pharmacogénomique de l’insuffisance cardiaque 
Les patients greffés cardiaques ne sont bien évidemment pas les seuls qui pourraient un jour 
profiter des nombreux avantages offerts par la pharmacogénomique. En effet, les découvertes 
dans ce secteur pourraient entre autres avoir des répercussions sur le traitement des individus 
atteints d’insuffisance cardiaque.329-333 L’utilisation très répandue des inhibiteurs du SRAA 
(c.-à-d. IECA et ARA) et des β-bloqueurs chez ces patients repose sur des lignes directrices 
dont les recommandations découlent de grandes études ayant démontré l’efficacité et 
l’innocuité de ces agents dans des populations sélectionnées.19-21 Cependant, on observe une 
importante variabilité interindividuelle dans la réponse à ces médicaments, ce qui a poussé 
plusieurs chercheurs à tenter d’identifier les facteurs génétiques potentiellement impliqués 
dans ce phénomène.
331,332
 Pour le moment, certains polymorphismes prometteurs ont été 
identifiés (p. ex. polymorphismes au niveau des gènes codant pour le CYP2D6 [CYP2D6] et le 
récepteur β1-adrénergique [ADRB1], ces derniers étant associés à la réponse aux β-bloqueurs), 
mais la recherche dans ce domaine n’en est encore qu’à ses débuts.329-333 Enfin, certains ont 
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souligné que la pharmacogénomique pourrait s’avérer particulièrement utile pour le 
développement de nouvelles molécules destinées à traiter l’insuffisance cardiaque.329,332 La 
prochaine section de cette thèse (section 5 – Les attitudes à l’égard des tests 
pharmacogénomiques) discutera des enjeux liés à l’intégration éventuelle de la 
pharmacogénomique dans la pratique clinique, toutes spécialités confondues, et elle présentera 
les attitudes des différents intervenants (c.-à-d. membres du public, patients atteints d’une 
maladie chronique, professionnels de la santé) par rapport à cette discipline encore méconnue 
de la majorité. 
 61 
5  Les attitudes à l’égard des tests pharmacogénomiques 
5.1  L’intégration clinique de la pharmacogénomique 
5.1.1  La situation actuelle : publications nombreuses, applications limitées 
Le nombre de publications discutant de l’identification de marqueurs pharmacogénomiques a 
littéralement explosé dans les dernières années, et ce, dans un vaste éventail de spécialités 
médicales.
334,335
 Les monographies de plus de 120 médicaments approuvés par la FDA 
contiennent maintenant des informations pharmacogénomiques diverses.
336
 En 2005, la  
Royal Dutch Association for the Advancement of Pharmacy a mis sur pied le Dutch 
Pharmacogenetics Working Group (DPWG) dans le but de développer des recommandations 
posologiques basées sur la pharmacogénomique et de soutenir les prescripteurs et les 
pharmaciens en intégrant ces dernières aux systèmes informatisés destinés à la prescription et 
à la surveillance des médicaments.
337
 Jusqu’à présent, de telles recommandations ont été 
émises pour plus d’une cinquantaine de médicaments.338 Aussi, un groupe formé en 2009, le 
Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium (CPIC), s’est donné pour mission de 
fournir des lignes directrices fondées sur des données probantes, révisées par les pairs, mises à 
jour régulièrement et accessibles gratuitement pour différentes combinaisons gène-
médicament pour lesquelles il existe un test pharmacogénomique pouvant avoir des 
répercussions sur les décisions cliniques des praticiens.
339
 Au moment d’écrire ces lignes, plus 
d’une dizaine de documents du genre avaient déjà été publiés (p. ex. pour les combinaisons 
TPMT-thiopurines, CYP2C9/VKORC1-warfarine, CYP2C19-clopidogrel), et plusieurs autres 
étaient actuellement en préparation (notamment pour la combinaison CYP3A-tacrolimus).
340
  
Or, malgré cette effervescence évidente, les applications cliniques réelles de la 
pharmacogénomique demeurent limitées et, lorsque disponibles, leur adoption est plutôt 
lente.
334,335
 Seuls certains secteurs tels que l’oncologie ont véritablement intégré cette nouvelle 
discipline dans leur pratique courante.
341
 De nombreuses découvertes ont également été 
réalisées dans le domaine de la cardiologie, mais l’utilisation des tests pharmacogénomiques 
n’y est pas encore largement répandue.342 Mais pourquoi donc semble-t-il si difficile 
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d’intégrer la pharmacogénomique dans la pratique clinique? La Figure 7 propose quelques 
pistes de réponses à cette épineuse question en illustrant les phases successives à franchir  
(c.-à-d. démonstration de la faisabilité de la méthode, preuve d’efficacité, preuve de rentabilité 
et implémentation) ainsi que les défis à surmonter avant d’en arriver à l’étape ultime de 
l’adoption clinique.343 Dans le cadre de nos travaux, nous nous pencherons tout 
particulièrement sur les éléments pouvant influencer le dernier maillon (ou défi) de cette 
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Figure 7 Étapes consécutives à franchir et défis à surmonter pour parvenir à intégrer 
la pharmacogénomique dans la pratique clinique 
Reproduction autorisée [avec traduction du document original] : Swen JJ, 
Huizinga TW, Gelderblom H, de Vries EG, Assendelft WJ, Kirchheiner J, et al. 
Translating pharmacogenomics: challenges on the road to the clinic. PLoS Med 
2007;4:e209. Copyright © 2007 Swen et al. 
5.1.2  Les enjeux liés à la pharmacogénomique 
Quoique l’objectif de cette thèse ne soit pas de fournir une description détaillée des enjeux 
associés à la pharmacogénomique, il est tout de même important de mentionner les principales 
considérations (éthiques, cliniques, pratiques et autres) pouvant avoir un impact sur l’adoption 
éventuelle de tels tests dans la pratique clinique.  
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Informations fortuites




Enjeux cliniques liés à la justesse diagnostique, à l’efficacité et à l’innocuité des tests, 
données suffisantes pour supporter l’utilisation des tests pharmacogénomiques
Économiques
Préoccupations liées aux coûts (p. ex. dépenses personnelles), à la couverture ou aux 
primes d’assurance ainsi qu’au remboursement des tests pharmacogénomiques et des 
traitements alternatifs
Éducation
Enjeux liés à l’évaluation des connaissances de base concernant les tests 
pharmacogénomiques ainsi qu’à l’évaluation des connaissances à acquérir afin d’être 
adéquatement informé ou préparé à participer à l’utilisation de cette technologie
Éthiques et légaux
Préoccupations liées à la vie privée, à la confidentialité, à la protection de l’information; 
règles ou lois imposées par les organisations ou les instances gouvernementales pour 
encadrer les tests pharmacogénomiques
Méfiance médicale
Préoccupations liées au mauvais usage (autre que celui prévu) de l’information ou des 
résultats génétiques, comme la discrimination, le refus de soins ou de services par les 
assureurs et les fournisseurs, etc.
Pratiques
Enjeux pratiques liés au stockage de l’information, au délai requis pour l’obtention des 
résultats des tests pharmacogénomiques, à la faisabilité, à l’applicabilité et à l’intégration 
des tests pharmacogénomiques dans un contexte plus large et en pratique clinique
 
Figure 8 Enjeux reliés aux tests pharmacogénomiques 
Reproduction autorisée [avec traduction du document original] : Patel HN,  
Ursan ID, Zueger PM, Cavallari LH, Pickard AS. Stakeholder views on 
pharmacogenomic testing. Pharmacotherapy 2014;34:151-165. Copyright © 2013, 
avec la permission de l’American College of Clinical Pharmacy. 
Parmi la longue liste de préoccupations et d’enjeux mentionnés à la Figure 8, un des éléments 
qui est très souvent discuté mais qui demeure néanmoins hautement controversé est le niveau 
d’évidence requis pour déterminer l’utilité clinique d’un test pharmacogénomique (c.-à-d. la 
contribution de ce test à la décision clinique et à l’amélioration de la santé des individus).334,344 
Les inquiétudes liées à la vie privée et à la confidentialité sont également 
omniprésentes.
334,341,345
 En effet, l’information liée au code génétique est considérée de nature 
sensible puisqu’elle affecte pratiquement tous les aspects de la vie humaine.345 Par conséquent, 
la divulgation de tels renseignements à des tiers (p. ex. compagnies d’assurance, employeurs) 
est habituellement accompagnée de craintes de stigmatisation ou de discrimination.
345,346
 Un 
autre aspect important qui n’est pas abordé dans la Figure 8 concerne les effets négatifs 
potentiels au niveau psychologique et social (p. ex. pour les membres de la famille) lorsque 
des résultats de tests défavorables sont transmis à un patient.
334
 Or, certains croient que les 
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questions éthiques, légales et sociales soulevées par les tests pharmacogénomiques seraient 
moins alarmantes que celles associées aux tests génétiques standards étant donné que les 
polymorphismes identifiés influencent la réponse à un médicament et non le risque de 
développer une maladie.
347,348
 Il ne faut toutefois pas sous-estimer la possibilité qu’un test 
pharmacogénomique puisse révéler des informations fortuites (ou collatérales) délicates, c’est-
à-dire des informations additionnelles au sujet du pronostic du patient, de sa prédisposition à 
une maladie ou de sa réponse à d’autres classes de médicaments que ceux dont il a 
présentement besoin.
349
 Dans les prochains paragraphes, nous verrons comment les enjeux liés 
à la pharmacogénomique peuvent moduler l’acceptation de ces tests tant par les professionnels 
de la santé (voir la section 5.2 – Les attitudes des professionnels de la santé) que par la 
population générale et les patients (voir la section 5.3 – Les attitudes du public et des individus 
atteints d’une maladie chronique). 
5.2  Les attitudes des professionnels de la santé 
Il est essentiel de connaître les attitudes des professionnels de la santé par rapport à la 
pharmacogénomique puisque ce sont eux qui prescriront éventuellement les tests associés et 
qui en analyseront les résultats, contribuant ainsi à l’adoption plus ou moins rapide de cette 
nouvelle technologie dans la pratique clinique.
350,351
 Les données actuelles indiquent que les 
médecins et les pharmaciens sont relativement enthousiastes face aux avantages potentiels de 
la pharmacogénomique (p. ex. réduction des effets indésirables, choix de la posologie 
optimale, amélioration des résultats globaux pour les patients).
352-357
 En revanche, ils sont 
généralement préoccupés par les enjeux cliniques et pratiques (p. ex. utilité clinique incertaine, 
délais de traitement provoqués par l’attente des résultats, justesse du diagnostic, consignation 
des résultats dans les dossiers médicaux) ainsi que par les aspects éthiques et légaux de la 
pharmacogénomique (p. ex. protection des données, consentement éclairé, divulgation 
d’informations fortuites, adoption de règles et de lois encadrant la discipline).354-358 Les 
professionnels de la santé expriment également des craintes quant aux réactions des patients 
pour lesquels les tests pharmacogénomiques révèleraient qu’aucune option de traitement n’est 
disponible.
354,359
 D’autre part, lorsqu’on consulte la documentation récente sur le sujet, on ne 




 Les professionnels de la santé admettent sans détour que leur 
formation est insuffisante et qu’ils ne se sentent présentement pas à l’aise pour commander de 
tels tests et gérer les résultats obtenus, ce qui pourrait bien évidemment limiter l’implantation 
de la pharmacogénomique à court ou moyen terme.
353,355-362
 La mise en place de stratégies 
d’éducation est donc primordiale pour pallier ce manque de compétences et de confiance en 
soi et ainsi favoriser l’acceptation de la pharmacogénomique par les médecins, les 
pharmaciens et les autres professionnels du domaine médical.
363,364
 
5.3 Les attitudes du public et des individus atteints d’une maladie chronique 
Il est tout aussi important de sonder l’opinion publique face à cette nouvelle discipline, car 
l’acceptation sociale de la pharmacogénomique jouera indéniablement un rôle décisif dans son 
adoption clinique.
350,365,366 
Une résistance populaire envers les tests pharmacogénomiques 
pourrait en effet empêcher certains patients de recevoir les meilleurs soins disponibles.
365
 
Différentes études ont donc tenté d’évaluer les opinions, les espoirs et les préoccupations des 
gens par rapport à la pharmacogénomique, certaines à l’aide de questionnaires352,354,367-373 et 
d’autres à l’aide de groupes focus ou d’entretiens individuels.359,374-383 Il existe cependant une 
différence majeure entre ces investigations et celles s’intéressant aux attitudes des 
professionnels dans la santé : tandis que les médecins et les pharmaciens possèdent 
habituellement des connaissances de base plus ou moins développées en pharmacogénomique 
(c.-à-d. qu’ils sont conscients que les polymorphismes génétiques peuvent influencer la 
réponse aux médicaments),
362
 la très grande majorité des individus issus de la population 
générale n’ont jamais entendu parler d’un tel concept.354 Un défi supplémentaire consiste donc 
à expliquer en des termes simples ce qu’est la pharmacogénomique avant de recueillir les 
opinions du public ou des patients. 
Malgré tout, on note que les gens ont en général une attitude très positive face à la 
pharmacogénomique et qu’ils en apprécient les bénéfices potentiels (p. ex. identification des 
médicaments inadéquats, de ceux qui sont les plus efficaces ou de ceux qui présentent le 
moins d’effets indésirables pour un individu donné).352,354,367-371 À l’opposé, ils expriment de 
très fréquentes inquiétudes quant aux bris de confidentialité et aux répercussions potentielles 
de la divulgation des résultats des tests sur leur emploi ou sur la facilité avec laquelle ils 
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pourraient souscrire à une assurance-santé.
352,354,367-369,372
 Les gens appréhendent également les 
coûts possiblement élevés des tests pharmacogénomiques.
367,368,370,372
 Par ailleurs, bien que 
certaines personnes craignent les impacts psychologiques négatifs liés à la transmission de 
résultats défavorables,
354,374,384
 une majorité d’individus ne sont pas du tout préoccupés par le 
fait qu’un test pharmacogénomique puisse révéler de façon fortuite qu’ils sont à risque de 
développer une maladie particulière. Ceux-ci considèrent même que ces informations 
collatérales sont bénéfiques lorsqu’elles mènent à l’adoption de comportements plus sains 
pouvant prévenir ou retarder l’apparition d’une maladie.349,380 Or, il est essentiel de préciser 
que les opinions des gens peuvent varier largement d’une région du monde à l’autre compte 
tenu de la législation en vigueur et de la couverture médiatique accordée aux enjeux entourant 
la recherche en génétique.
350,375,385
 De plus, différents facteurs tels que l’âge, le sexe, 
l’éducation, le revenu et le recours antérieur à des tests médicaux peuvent influencer les 
attitudes du public par rapport à la pharmacogénomique.
354,370-373
 À cet égard, soulignons que, 
quoique les études mentionnées précédemment aient été réalisées aussi bien avec des membres 
du grand public
369-374
 qu’avec des patients atteints de maladies chroniques,352,354,359,379 aucune 
investigation n’a jusqu’à maintenant comparé les opinions des patients malades et des 
individus en bonne santé relativement à l’utilisation des tests pharmacogénomiques en 
pratique clinique. Une telle précision pourrait s’avérer importante dans l’approche des 
personnes chez qui un test pharmacogénomique est indiqué, puisque les attentes et les craintes 
de ces deux groupes d’individus pourraient varier de façon significative et avoir un impact sur 
la conduite à adopter lorsqu’un tel test est proposé en pratique clinique. 
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6  Résumé de l’état des connaissances et objectifs de la thèse 
Des pas de géants ont été réalisés depuis les débuts de la transplantation cardiaque et il s’agit 
maintenant de la modalité thérapeutique de choix chez les patients souffrant d’insuffisance 
cardiaque avancée et pour lesquels les traitements médicaux usuels ont échoué.
14,16,18
 Malgré 
ces progrès phénoménaux, de nombreuses complications liées à l’état d’immunosuppression et 
à la médication peuvent survenir dans les mois ou les années suivant la greffe.
5,18,43
 Ainsi, le 
développement d’IRC après la transplantation est un problème majeur et très fréquent qui 
complique la prise en charge des patients greffés cardiaques et qui limite la survie de ces 
derniers.
110-112
 On observe généralement un déclin rapide de la fonction rénale au cours des 12 
premiers mois postgreffe, puis on note une détérioration plus lente ou une stabilisation relative 
de la fonction rénale dans les années qui suivent.
149-156
 Néanmoins, on ne possède que très peu 
de données longitudinales concernant l’évolution de la fonction rénale à très long terme chez 
les patients greffés cardiaques.
155,170
 
Les inhibiteurs de la calcineurine, la cyclosporine et le tacrolimus, demeurent les agents 
immunosuppresseurs les plus souvent prescrits pour prévenir le rejet du greffon cardiaque en 
raison de leur efficacité inégalée, mais leur utilisation prolongée présente un inconvénient de 
taille, c’est-à-dire la néphrotoxicité chronique.49,108 Celle-ci a d’ailleurs été qualifiée de talon 
d’Achille de l’immunosuppression dans le domaine de la greffe d’organes solides, ce qui 
souligne l’ampleur de cette complication.386 Or, le recours à ces agents n’est pas le seul facteur 
responsable de l’apparition de dysfonction rénale après la transplantation cardiaque. Plusieurs 
autres éléments tels que les caractéristiques démographiques du receveur et les comorbidités 
présentes chez ce dernier contribuent également au phénomène.
109-112,148
 Étant donné l’aspect 
multifactoriel de ce processus pathophysiologique, l’identification des patients les plus 
susceptibles de développer une IRC après la transplantation s’avère plutôt difficile. Aussi, 
quoique différentes approches visant à préserver la fonction rénale des patients greffés 
cardiaques aient été examinées, il n’existe pas pour le moment de données robustes permettant 




Par conséquent, la découverte de nouveaux marqueurs phénotypiques et génétiques d’IRC et 
l’individualisation subséquente de la thérapie immunosuppressive selon le profil de risque de 
chaque patient pourraient éventuellement améliorer le pronostic rénal des individus ayant reçu 
une transplantation cardiaque. Cette affirmation reflète les conclusions d’un comité mandaté 
par le NHLBI ayant récemment établi qu’une des priorités en recherche dans le domaine de la 
greffe cardiaque était de mettre au point et d’évaluer des tactiques pour individualiser la 
thérapie immunosuppressive et pour gérer les effets néfastes de ces médicaments à long terme, 
notamment au niveau de la fonction rénale.
161
 L’intégration de la pharmacogénomique aux 
essais cliniques futurs constitue un élément clé soulevé par les membres du comité.
161
 
Ainsi, dans l’éventualité où l’on arrivait à identifier des déterminants pharmacogénomiques 
pouvant être utilisés en pratique clinique pour adapter le traitement immunosuppresseur des 
patients greffés (ce qui est peut-être sur le point de se concrétiser avec le gène CYP3A5 et 
l’ajustement des doses de tacrolimus324-326), il deviendrait essentiel de connaître les attitudes 
de ces derniers envers la pharmacogénomique afin que l’implantation clinique de cette 
nouvelle discipline puisse se dérouler sans heurt.
350,366 
 Cependant, il n’y a pas jusqu’à présent 
de données concernant les opinions des patients greffés cardiaques et des patients atteints 
d’insuffisance cardiaque par rapport aux tests pharmacogénomiques. De plus, on ne sait pas si 
les perceptions, les attentes et les préoccupations de ces patients diffèrent de celles exprimées 
par les individus en bonne santé. 
À la lumière de l’information présentée dans l’introduction de cette thèse ainsi que dans les 
paragraphes précédents récapitulant les manques à combler, les objectifs généraux des trois 
projets de recherche qui seront détaillés dans les Chapitres 2 à 4 sont les suivants : 
 Décrire l’évolution de la fonction rénale à très long terme après la transplantation cardiaque 
et identifier les caractéristiques démographiques ainsi que les marqueurs phénotypiques 
associés à l’IRC chez les greffés cardiaques; 
 Identifier les marqueurs génétiques associés à la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs 
de la calcineurine chez les patients ayant reçu une transplantation cardiaque; 
 Évaluer et comparer les attitudes des patients et des individus en bonne santé par rapport à 
l’intégration clinique potentielle des marqueurs pharmacogénomiques. 
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Par ailleurs, bien que plusieurs auteurs aient abordé le sujet de la dysfonction rénale chez les 
receveurs d’une greffe d’organes solides,109-112,148 aucun n’a réalisé de revue exhaustive des 
éléments influençant le développement d’insuffisance rénale après une greffe cardiaque. 
L’article de synthèse placé en Annexe 5 a donc pour objectif de résumer l’état actuel des 




Chapitre 2 Identification des facteurs de risque 
d’insuffisance rénale chronique chez les 
greffés cardiaques – Volet phénotypique 
1  Introduction 
L’évolution de la fonction rénale à la suite d’une transplantation cardiaque a été examinée par 
des dizaines de publications, certaines d’entre elles s’intéressant au destin de plusieurs milliers 
de greffés cardiaques.
17,144,162,164
 Toutefois, il n’existe que très peu de données longitudinales 
décrivant la fonction rénale des patients greffés cardiaques plus de dix ans après la 
transplantation.
155,170
 Puisqu’une majorité de receveurs d’une greffe cardiaque vivent 
maintenant au-delà de cette première décennie postgreffe,
17,35
 il est impératif de documenter 
les fluctuations de la fonction rénale après cette période afin de mieux comprendre les 
éléments pouvant influencer le pronostic des patients à long terme. En outre, tandis que la 
proportion de candidats à la transplantation avec des facteurs de risque d’IRC postgreffe tels 
que l’âge avancé, l’hypertension et le diabète ne cesse d’augmenter, l’ISHLT rapporte depuis 
2008 que l’incidence d’insuffisance rénale sévère (définie comme une créatinine sérique 
supérieure à 2,5 mg/dL [ou 221 µmol/L], l’initiation de la dialyse ou le recours à la greffe 
rénale) est significativement plus faible chez les patients greffés dans les dernières années 
comparativement à ceux dont la transplantation a eu lieu plus tôt (Figure 9).
17,163
 
Préalablement à l’initiation de nos travaux, l’organisme mentionnait cependant que les raisons 
expliquant cette amélioration de la fonction rénale postgreffe demeuraient pour l’instant 
obscures.
163
 Les modifications des critères de sélection des candidats à la transplantation à 
travers les années, les progrès réalisés dans la prise en charge des patients au fil du temps ainsi 
que l’arrivée de nouveaux traitements immunosuppresseurs pourraient possiblement avoir un 
rôle à jouer dans les changements observés. Or, pour arriver à élucider un tel phénomène, il 
faudrait bien évidemment disposer de données cliniques s’étalant sur une vaste période de 








































4/1994-2002  (N = 14,469) 2003-6/2011 (N = 14,414)
p < 0.0001
* Severe renal dysfunction = Creatinine > 2.5 
mg/dl (221 μmol/L), dialysis or renal transplant
 
Figure 9 Courbes de Kaplan-Meier représentant la proportion de patients greffés 
cardiaques sans insuffisance rénale sévère jusqu’à 10 ans postgreffe, le tout 
selon l’ère de transplantation (Avril 1994-2002 c. 2003-Juin 2011) 
Reproduction autorisée : Lund LH, Edwards LB, Kucheryavaya AY, Dipchand AI, 
Benden C, Christie JD, et al. The registry of the International Society for Heart 
and Lung Transplantation: thirtieth official adult heart transplant report-2013; 
focus theme: age. J Heart Lung Transplant 2013;32:951-964. Copyright © 2013, 
avec la permission d’Elsevier. 
Comme en témoigne l’article de synthèse en Annexe 5, plusieurs groupes se sont également 
penchés sur l’identification des facteurs de risque d’IRC après la transplantation cardiaque. 
Pourtant, dans bien des cas, leurs investigations n’ont pu établir de lien entre certaines des 
variables étudiées et la détérioration de la fonction rénale chez les patients greffés cardiaques. 
Différentes explications peuvent être proposées pour justifier ces résultats parfois décevants. 
D’abord, une majorité d’études ont possiblement été réalisées avec une taille d’échantillon 
insuffisante, ce qui leur conférait une puissance statistique inadéquate.
161
 Bon nombre d’entre 
elles ont aussi souffert du désavantage statistique (c.-à-d. perte de puissance) associé à la 
définition du phénotype en termes de variables dichotomiques (p. ex. présence ou absence de 
dysfonction rénale) plutôt que continues (p. ex. TFGe).
309-311
 Enfin, plusieurs groupes ont 
choisi d’évaluer la fonction rénale des patients greffés cardiaques en utilisant la créatinine 
sérique (avec toutes les limitations inhérentes à ce marqueur
123-125
) ou la formule de 
Cockcroft-Gault, alors qu’il a été démontré que la formule MDRD simplifiée était plus précise 




Ainsi, dans le cadre de nos travaux, nous avons eu la chance de bénéficier d’un accès 
privilégié aux ressources du programme de transplantation cardiaque de l’Institut de 
Cardiologie de Montréal, lequel a récemment célébré son 30
e
 anniversaire d’existence.387 
C’est en effet au cours de l’année 1983 que se déroulait la toute première greffe cardiaque 
initiant cette longue suite de transplantations au sein de notre institution. Depuis, une grande 
quantité d’information clinique à propos des receveurs et des donneurs avait été colligée dans 
une base de données gérée par la clinique de greffe de l’Institut de Cardiologie de Montréal. 
En rafraîchissant l’ancien logiciel d’entrée de données et en mettant à jour l’ensemble des 
renseignements contenus dans la banque pour les 343 individus ayant reçu une transplantation 
cardiaque entre 1983 et 2008, nous nous sommes dotés d’une large cohorte de patients ainsi 
que d’une quantité impressionnante d’information sur leur suivi à long terme. En particulier, 
nous avons recueilli des données concernant la fonction rénale des patients greffés cardiaques 
(c.-à-d. le TFGe) jusqu’à 26 ans après la transplantation, ce qui dépasse considérablement le 
plus long suivi longitudinal rapporté dans les études antérieures. Nous avons donc saisi cette 
opportunité unique de participer à l’avancement des connaissances dans le domaine de la greffe 
cardiaque en mettant sur pied un projet de recherche dont les visées étaient d’illustrer 
l’évolution de la fonction rénale au-delà de la première décennie postgreffe, de décrire les 
tendances temporelles de la dysfonction rénale chez les patients greffés cardiaques et de tenter 
d’identifier de nouveaux facteurs de risque d’IRC après la transplantation cardiaque.  
Les hypothèses ayant précédé l’élaboration de cette étude étaient au nombre de trois et 
s’énoncent ainsi :  
 La fonction rénale des patients greffés cardiaques subit une détérioration constante jusqu’à 
20 ans après la transplantation, avec un déclin plus important dans la première année; 
 L’incidence d’insuffisance rénale postgreffe cardiaque a diminué au cours des 25 dernières 
années (1983-2008), et ce, en raison des progrès réalisés dans la prise en charge des 
patients après la transplantation; 
 Les facteurs de risque d’IRC postgreffe incluent les caractéristiques des receveurs avant la 
transplantation (p. ex. âge, sexe, comorbidités, statut clinique) et durant le suivi (p. ex. 
comorbidités, médication) ainsi que les caractéristiques du donneur (p. ex. âge, sexe). 
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Recent reports suggest that individuals who underwent heart transplantation in the last decade 
have improved post-transplant kidney function. The objectives of this retrospective study were 
to describe the incidence and to identify fixed and time-dependent predictors of renal 
dysfunction in cardiac recipients transplanted over a 25-year period (1983-2008). To illustrate 
temporal trends, patients (n = 306) were divided into five groups based on year of 
transplantation. The primary endpoint was the estimated glomerular filtration rate (eGFR) at 
year 1. Secondary endpoints were time to moderate (eGFR < 60 mL/min/1.73m
2
) and severe 
renal dysfunction (eGFR < 30 mL/min/1.73m
2
). Risk factor analyses relied on multivariable 
regression models. Kidney function was mildly impaired before transplant (median 
eGFR = 61.0 mL/min/1.73m
2
), improved at discharge (eGFR = 72.3 mL/min/1.73m
2
; 
p < 0.001), decreased considerably in the first year (eGFR = 54.7 mL/min/1.73m
2
; p < 0.001) 
and deteriorated less rapidly thereafter. At year 1, 2004-2008 recipients exhibited a higher 
eGFR compared with all other patients (p < 0.001). Factors independently associated with 
eGFR at year 1 and with moderate and severe renal dysfunction included age, gender, 
pretransplant eGFR, blood pressure, glycemia and use of prednisone (p < 0.05). In summary, 
kidney function worsens constantly up to two decades after cardiac transplantation, with the 
greatest decline occurring in the first year. Corticosteroid minimization and treatment of 
modifiable risk factors (hypertension, diabetes) may minimize renal deterioration. 




Chronic renal dysfunction is highly prevalent in the heart transplant population, resulting in 
significant morbidity and mortality.
1-3
 Many groups have studied the evolution of kidney 
impairment following cardiac transplantation, but there are only very limited data regarding 




Calcineurin inhibitors (CNIs), cyclosporine and tacrolimus, are a leading cause of renal 
impairment after heart transplant.
8,9
 Although a growing number of cardiac recipients have 
additional characteristics that might increase their risk of kidney dysfunction (e.g., greater age, 
hypertension, diabetes), recent reports reveal that patients who underwent heart transplantation 
in the last decade have improved post-transplant renal function compared to those transplanted 
before 2003.
3
 To clarify these observations and to provide new insights on recipients’ very 
long-term renal function (up to two decades post-transplant), we have initiated a project whose 
objectives were to describe the incidence and secular trends of chronic renal dysfunction and 
to identify its risk factors in heart transplant patients. Most publications have so far focused on 
baseline or fixed post-transplant features when investigating predictors of kidney impairment. 
Hence, the impact of temporal changes in several of these factors remains uncertain, which is 
why we have used time-dependent covariates in our analyses, along with traditional 
peritransplant variables. 
Materials and methods 
Study design 
We conducted a retrospective cohort study of patients who received a first heart transplant at 
the Montreal Heart Institute (Canada) between 1983 and 2008 and were discharged alive. For 
convenience, we illustrated the trends over the years by dividing the subjects into five groups 
based on their year of transplantation (1983-1988; 1989-1993; 1994-1998; 1999-2003; 2004-
2008). Patients from the first four eras were also combined (1983-2003) in select analyses to 
allow comparison with 2004-2008 recipients. Clinical data were obtained from a computerized 
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database and a retrospective chart review, and were collected before heart transplant, at 
hospital discharge, 1, 2, and 3 months following the intervention, and then every 3 months for 
up to 26 years. The last follow-up date was December 31, 2010. This study was approved by 
the Montreal Heart Institute Scientific and Ethics Committees. 
Study endpoints 
The primary endpoint was the estimated glomerular filtration rate (eGFR) 1 year post-
transplant, as calculated by the Modification of Diet in Renal Disease abbreviated formula.
10
 
Secondary endpoints were the time to moderate renal dysfunction [first eGFR < 60 
mL/min/1.73m
2
; stage 3 of the National Kidney Foundation (NKF) classification] and the time 
to severe renal dysfunction (first eGFR < 30 mL/min/1.73m
2




We used descriptive statistics [median (25th; 75th percentiles) for continuous data, counts, and 
percentages for categorical variables] to depict recipients’ and donors’ characteristics. Normality 
was assessed with a Shapiro-Wilk test. Intergroup comparisons involving all five groups and 
comparisons between 2004-2008 and 1983-2003 recipients were carried out using appropriate 
tests (chi-square test, Fisher’s exact test, Kruskal-Wallis test, Mann-Whitney U-test). We also 
performed paired-sample Wilcoxon tests to compare patients’ eGFR at different time points. 
Factors potentially associated with eGFR 1 year post-transplant were investigated with a 
multivariable linear regression model. The covariates we analyzed included recipients’ 
characteristics at baseline (e.g., age, sex, diagnosis, comorbidities) and at year 1 (e.g., 
immunosuppressants, blood pressure, glycemia), as well as donors’ characteristics (e.g., age, 
sex). The effect of cyclosporine doses and tacrolimus concentrations were evaluated in two 
separate submodels containing only patients who were treated with either medication. 
Covariates associated with impaired renal function in univariable analyses (p < 0.15) were 
included in the multivariable model. 
We built Kaplan-Meier curves to illustrate the time to moderate and severe renal dysfunction. 
Individuals with censored data included those experiencing death, transfer to another hospital 
during follow-up, end of follow-up, second heart transplant, kidney transplant or nephrectomy. 
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Multivariable Cox proportional hazard regression models were created to test the association 
between the time to moderate or severe renal dysfunction and numerous factors, consisting of 
baseline recipients’ and donors’ characteristics (fixed covariates) as well as time-dependent 
variables. The latter were used to evaluate the relationship between factors whose values can 
change over time (e.g., use of a drug, blood pressure, glycemia) and the endpoint of interest.
12
 
Covariates were included in multivariable models (relying on a stepwise approach) if they 
presented a univariable p value < 0.05. Statistical analyses were performed using (i) SAS 9.2 
and 9.3 (Cary, NC, USA), (ii) SPSS Statistics 20.0.0 (Armonk, NY, USA), (iii) NCSS 07.1.15 
(Kaysville, UT, USA), and (iv) GraphPad Prism 5.02 (San Diego, CA, USA). All tests were 
two-sided at a 5% level of significance. 
Results 
Pretransplant recipients’ and donors’ characteristics according to era of transplant 
The study included 306 patients (Figure 1). Table 1 summarizes pretransplant recipients’ and 
donors’ characteristics. Comparison of patients transplanted between 1983 and 2003 with 
those from the 2004-2008 era revealed that the latter received hearts from older donors 
(p = 0.014). Also, the distribution of disease etiology leading to the need for cardiac 
transplantation was significantly different (p = 0.006), with apparently fewer patients being 
transplanted because of ischemic heart disease in the most recent cohort. However, no 
difference in pretransplant eGFR was observed neither between the five groups (p = 0.200) 
nor between the 2004-2008 and 1983-2003 recipients (p = 0.142). 
Evolution of post-transplant renal function in all recipients 
The median time of follow-up for the entire cohort of patients was 10.2 (5.3; 15.3) years. The 
evolution of recipients’ renal function up to 20 years after transplantation is presented in 
Figure 2. The first 5 years post-transplant are reproduced in Figure 3A to illustrate more 
clearly the immediate changes in kidney function. These figures demonstrate that renal 
function was mildly impaired prior to transplant [median eGFR: 61.0 (50.5; 70.8) 
mL/min/1.73m
2
], but improved significantly [median eGFR: 72.3 (58.2; 88.2) 
mL/min/1.73m
2
; p < 0.001 vs. pretransplant] at hospital discharge [median duration of post-
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transplant hospitalization: 18.0 (15.0; 24.0) days]. They also show that the greatest decline in 
kidney function occurred in the first year post-transplant [median eGFR: 54.7 (43.5; 67.9) 
mL/min/1.73m
2
; p < 0.001 at year 1 vs. pretransplant and discharge]. Following year 1, 
recipients’ renal function continued to deteriorate (p < 0.005 at years 2, 3, 4, 5, 10, 15, and 20 
vs. pretransplant, discharge and year 1), albeit less rapidly. Ten years after transplantation, 
77.1% of the 157 patients had moderate renal dysfunction (NKF stage 3) or worse (eGFR < 60 
mL/min/1.73m
2
), and 12.1% had severe renal dysfunction (NKF stage 4) or worse (eGFR < 30 
mL/min/1.73m
2
). Twenty years post-transplant, 90.9% of the 22 recipients had an eGFR < 60 
mL/min/1.73m
2
, and 13.6% had an eGFR < 30 mL/min/1.73m
2
. During the study period, 20 
patients (6.5%) required chronic dialysis [median time of initiation: 13.1 (9.2; 15.3) years] and 
4 (1.3%) received a kidney transplant, 4.7, 12.6, 12.9, and 14.7 years, respectively, following 
their heart transplantation. 
Evolution of post-transplant renal function according to era of transplant 
Figure 3B depicts renal function within the first 5 years post-transplant for the five groups of 
recipients. Intergroup comparisons revealed that eGFRs differed significantly between groups 
at discharge, at 3, 6 and 9 months, as well as 1, 2, 3, and 4 years after transplantation 
(p < 0.05). Further analyses combining patients transplanted before 2004 in a single group 
(1983-2003) showed that 2004-2008 and 1983-2003 recipients presented a similar eGFR at 
discharge (p = 0.520), whereas the former had a higher eGFR at 3 (p = 0.001), 6 (p < 0.001), 
and 9 months (p < 0.001), as well as 1 (p < 0.001), 2 (p = 0.003), and 3 years post-transplant 
(p = 0.005). From the fourth year post-transplant, this difference in renal function was no 
longer detectable (p = 0.389 at year 4, and p = 0.600 at year 5). 
Recipients’ characteristics at year 1 according to era of transplant 
Table 2 presents recipients’ clinical parameters, immunosuppressive regimens, and additional 
medication at year 1. Several characteristics differed significantly between 2004-2008 and 
1983-2003 recipients. Most importantly, 2004-2008 patients exhibited lower systolic and 
diastolic blood pressure (p < 0.001), lower LDL and total cholesterol levels (p < 0.001), and 
lower tacrolimus doses and levels (p = 0.020 and p < 0.001, respectively) as well as a less 
frequent use of prednisone (p < 0.001) compared to 1983-2003 recipients. In addition, 
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treatment with tacrolimus (p < 0.001) and mycophenolate mofetil (MMF; p < 0.001) was more 
common in 2004-2008 recipients. 
Independent risk factors for reduced eGFR at year 1 
Table 3 provides the results of the multivariable linear regression model for risk factors for 
reduced eGFR 1 year post-transplant. Increased age, female gender, lower pretransplant 
eGFR, elevated systolic blood pressure, and use of prednisone correlated significantly with a 
reduced eGFR at year 1 (p < 0.005). The adjusted R
2
 for this model was 0.39, indicating that 
variability within these five factors explained 39% of the overall variability in eGFR. Despite 
a univariable p value < 0.15, the era of transplantation was not identified as an independent 
predictor of eGFR after adjusting for other variables. Neither cyclosporine doses nor 
tacrolimus concentrations were associated with eGFR in their respective submodel. 
Factors influencing the time to moderate and severe renal dysfunction 
Figures 4A and 4B show the time to moderate (first eGFR < 60 mL/min/1.73m²) and severe 
renal dysfunction (first eGFR < 30 mL/min/1.73m²) in patients with a discharge eGFR ≥ 60 
and ≥ 30 mL/min/1.73m2, respectively. The cumulative probability of developing moderate 
renal dysfunction within 15 years post-transplant was 96.1%, whereas the cumulative 
probability of developing severe renal dysfunction within the same period of time was 47.4%. 
Table 4 summarizes the findings of the multivariable Cox proportional hazard regression 
models investigating factors possibly influencing the time to moderate and severe renal 
dysfunction. The development of moderate renal dysfunction was significantly associated with 
increased age, female gender, longer post-transplant hospitalization, higher glycemia during 
follow-up, and use of sirolimus, ezetimibe, or loop diuretics after transplantation (p < 0.05). In 
contrast, treatment with MMF or mycophenolate sodium instead of azathioprine or no 
antimetabolite agent was correlated with a reduced risk of moderate renal dysfunction 
(p < 0.001). Borderline risk factors (0.05 < p < 0.10) possibly associated with a decline in 
renal function were lower pretransplant eGFR, pretransplant hypertension, and use of 
potassium-sparing diuretics during follow-up. Significant predictors of severe renal 
dysfunction were increased age, female gender, lower pretransplant eGFR, longer 
hospitalization and use of prednisone, loop diuretics, or potassium-sparing diuretics during 
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follow-up (p < 0.05). Borderline results (0.05 < p < 0.10) included pretransplant hypertension 
and inotropic support in the immediate pretransplant period. Again, the era of transplantation 
was not an independent predictor of the time to moderate and severe renal dysfunction. 
Discussion 
Our study indicates that renal function deteriorates constantly up to 20 years after cardiac 
transplantation, with the greatest decline occurring in the first year. To the best of our 
knowledge, this is one of the first publications reporting such long-term longitudinal data on 
eGFR in heart transplant recipients. Moreover, we have identified and validated several risk 
factors of kidney dysfunction. Time-dependent analyses, which took advantage of the 
important amount of information collected throughout the years, led to the discovery of 
additional modulators of renal dysfunction mainly related to patients’ medication. Our 
findings might eventually help to predict the risk of renal insufficiency in cardiac recipients, 
but could also become valuable when designing prevention strategies to preserve renal 
function. Specifically, our results suggest that corticosteroid weaning and a stricter control of 
blood pressure and glycemia may be interesting interventions to study in order to limit the 
post-transplant deterioration of kidney function. 
The characterization of renal impairment in our cohort of patients definitely adds to the 
existing literature because it extends the observation period beyond two decades post-
transplant. Previous publications have only rarely presented follow-up data on kidney function 
more than 10 years after cardiac transplant.
4-7
 We have demonstrated that the cumulative 
probabilities of developing moderate (96.1% at 15 years) or severe renal dysfunction (47.4% 
at 15 years) are excessively high after the first decade post-transplant. In addition, our data 
revealed that a significant proportion of patients (6.5%) require chronic dialysis at some point 
following cardiac transplant. Our investigation has also provided new evidence regarding the 
very short-term variations in renal function after heart transplantation. Indeed, while many 
centers have reported a marked worsening of kidney function in the first year post-transplant, 
with a slower decline thereafter,
6,13-16
 very few groups have illustrated the progression of renal 
function in cardiac recipients from the pretransplant period to the first few days or weeks 
following the procedure.
13,17,18
 We have shown that kidney function is significantly improved 
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at discharge when compared with pretransplant values. This finding highlights the need for 
early interventions to sustain the initial recovery in renal function so to prevent its rapid 
deterioration in the following year. 
Our analyses are consistent with recent data showing that patients who underwent cardiac 
transplantation in the last decade have better post-transplant renal function than those 
transplanted before 2003.
3
 Here, we have demonstrated that despite similar pretransplant 
kidney function, 2004-2008 recipients exhibit a significantly higher eGFR as early as 3 
months and up to 3 years post-transplant in comparison with individuals transplanted before 
2004. This difference in renal function was no longer significant starting from the fourth year 
post-transplant. This could be attributable to the low number of patients in the 2004-2008 
group at year 4 (n = 21) and year 5 (n = 14). At least one other publication has reported that 
patients transplanted more recently were at decreased risk of chronic kidney disease.
19
 
Nonetheless, our subsequent risk factor analyses revealed that the era of transplantation was 
not an independent predictor of worsening renal function, suggesting that the improvement 
detected in 2004-2008 recipients was most likely due to changes over time in recipient 
selection, immunosuppressive regimens, and post-transplant management. Results from our 
between-era investigations indicated that a better control of blood pressure and cholesterol in 
the 2004-2008 era, a lower exposition to tacrolimus (lower doses and concentrations compared 
to previous groups) as well as the changes in the use of different immunosuppressants 
(prednisone, tacrolimus, and MMF), may have contributed to this observation. However, as 
discussed below, only some of these factors (hypertension, prednisone, and MMF) were 
independently correlated with renal function in multivariable models. In accordance with 
previously published data which are either inconclusive or conflicting, dyslipidemia
6,13-15,20-22
 
and tacrolimus (in terms of use vs. cyclosporine, doses, and concentrations)
1,3,6,19,23-33
 were not 
identified as important modulators of renal insufficiency in our study. 
Our multivariable linear regression model allowed us to validate that significant predictors of 





 elevated blood pressure
1,4,5,34-36
 and impaired pretransplant renal 
function,
1,3,4,6,13,15,17-20,22,23
 all of which have already been associated in the literature with an 
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increased risk of renal dysfunction after heart transplantation. Data linking female gender to 
renal deterioration after cardiac transplant are fairly consistent, but they might seem 
contradictory to what is described in the general population in which men are usually thought 
to be more susceptible to renal dysfunction.
37
 No clear explanation for this discrepancy has 
been proposed in the heart transplant literature. Furthermore, our results emphasize that 
adequate blood pressure control, fundamental to patient care in chronic kidney disease,
38
 
might be a key element to reduce the risk of kidney dysfunction in cardiac recipients. The use 
of prednisone at year 1 also appears to have a detrimental influence on post-transplant renal 
outcomes. Corticosteroids’ numerous adverse effects (e.g., hypertension and diabetes)39 could 
indeed aggravate kidney dysfunction. This hypothesis is coherent with our observation that 
both elevated blood pressure and hyperglycemia are independent risk factors for renal 
impairment. Current guidelines state that corticosteroid minimization or withdrawal should be 
attempted in pediatric heart transplant patients to avoid hypertension and subsequent chronic 
kidney disease.
39
 Although the concept of early corticosteroid weaning is well-established in 
adult recipients, strong data concerning its positive impact on renal function are still lacking.
39
 
Finally, as many other groups,
5-7,13,16,32
 we have not found cyclosporine doses or tacrolimus 
concentrations to be correlated with reduced eGFR in our submodel analyses. A potential 
justification is that neither doses nor trough levels correlate perfectly with real CNI exposure, 
especially in the case of cyclosporine.
8
 In addition, recent data suggest that the role of direct 




Further investigations using multivariable Cox proportional hazard regression models confirmed 
that increased age, female gender, and lower pretransplant eGFR had an unfavorable impact 
on the evolution of post-transplant renal function, these baseline factors being associated with 
moderate and severe renal dysfunction. Hypertension was a borderline predictor of kidney 
impairment in both models. Other fixed covariates with a possible effect on renal function 
were length of hospitalization and pretransplant inotropes. We are aware of a single 
publication reporting that prolonged postoperative intensive care unit stay was associated with 
renal dysfunction at 2 years.
22
 The influence of inotropes on post-transplant kidney function 




We have also identified several time-dependent variables potentially correlated with moderate 
or severe renal dysfunction. Hyperglycemia, whose harmful structural changes in the kidney 
are thoroughly documented,
42
 is widely discussed in earlier publications, albeit with varying 
results.
1,3-6,13-16,19-23,34,35,41,43
 Given its beneficial effects on renal deterioration in patients with 
diabetes,
38
 adequate glycemic control appears to be an important goal to achieve in cardiac 
recipients as well. Prednisone and sirolimus were also associated with renal impairment in our 
study, whereas MMF or mycophenolate sodium had a protective effect on kidney function. In 
light of sirolimus’ established benefits as a CNI withdrawal strategy,44,45 our observation was 
most likely related to an increased use of mTOR inhibitors in those who experienced more 
advanced renal dysfunction while receiving cyclosporine or tacrolimus and were then 
switched to sirolimus to minimize further kidney damage. Our findings regarding MMF are 
consistent with CNI minimization studies reporting improvements in heart transplant patients’ 
renal function when comparing MMF to azathioprine.
44,45
  
Other drugs correlated with moderate or severe renal dysfunction were loop diuretics, 
potassium-sparing diuretics, and ezetimibe. Despite their well-known deleterious impact on 
renal function,
46
 loop diuretics are the agents of choice in chronic kidney disease patients.
47
 
Thus, whether their use is a cause or a consequence of renal dysfunction is unclear. Similar 
uncertainty accompanies our finding that potassium-sparing diuretics are associated with 
worsening renal function, particularly in view of the existing data suggesting that 
spironolactone could protect against cyclosporine nephrotoxicity.
48-50
 Our results may have 
been affected by the low number of patients receiving one of these agents after transplantation 
(5.2% at year 1) and by the fact that we combined aldosterone receptor antagonists 
(spironolactone and eplerenone) and other potassium-sparing diuretics (triamterene and 
amiloride) in a single category. One report showed that ezetimibe could increase cyclosporine 
concentrations in healthy subjects,
51
 but most studies found no signs of decreased renal 
function in cardiac recipients using both drugs.
52-56
 Our observation perhaps reflects the 
presence of more advanced comorbidities in individuals receiving ezetimibe, which may in 
fact be responsible for their increased risk of kidney dysfunction. Moreover, this finding 
should be interpreted with caution given that few patients received ezetimibe following 
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transplantation [1.7% at year 1 (all in the 2004-2008 group because ezetimibe’s approval was 
only obtained in 2003 in Canada)]. 
Our results revealed that variability within the five risk factors for reduced eGFR at year 1 
explains approximately 40% of the overall variability in renal function. Therefore, other 
predictors of worsening kidney function in heart transplant patients remain to be identified. 
Pharmacogenomic investigations could eventually help to bridge this gap,
8,57
 several groups 




The major strengths of our study are its extended follow-up (up to 26 years after transplant), 
its time-dependent analyses, and its comprehensive assessment of possible risk factors for 
post-transplant renal dysfunction. Limitations include its retrospective design, as well as the 
statistical restrictions preventing the evaluation of 1) CNI doses and concentrations in the 
general model at year 1 (because of missing values for either cyclosporine or tacrolimus), and 
2) CNI use (cyclosporine vs. tacrolimus vs. none) as a time-dependent variable in the Cox 
proportional hazard regression models. Also, cyclosporine concentrations could not be 
analyzed because measurement methods (plasma/serum vs. whole blood) changed during the 
study period. Finally, although 157 patients had a minimum follow-up of 10 years in our 
study, the number of recipients with a 20-year follow-up was limited (n = 22). 
In summary, the initial improvement in kidney function following heart transplantation and its 
rapid decline and constant deterioration thereafter emphasize the need for early interventions 
aiming to prevent renal failure in cardiac recipients. Given our finding that the use of 
prednisone negatively impacts patients’ kidney function, corticosteroid weaning could be 
considered in select individuals to limit renal damage in the long term. Furthermore, our 
results suggest that a more aggressive treatment of comorbidities such as hypertension and 
diabetes may minimize kidney impairment. Data from randomized controlled trials are 
necessary to validate the benefits of these interventions and to identify the best treatment 
targets (e.g., for blood pressure) as well as the most efficacious pharmacological agents (e.g., 
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Table 1 Pretransplant clinical characteristics of cardiac recipients and donors 
 
All 
(n = 306) 
1983-1988 
(n = 52) 
1989-1993 
(n = 78) 
1994-1998 
(n = 64) 
1999-2003 
(n = 63) 
2004-2008 
























Male gender, n (%) 244 (79.7) 46 (88.5) 65 (83.3) 49 (76.6) 49 (77.8) 35 (71.4) 0.221 0.114 
Disease etiology 
Ischemic heart disease, n (%) 154 (50.3) 35 (67.3) 43 (55.1) 29 (45.3) 31 (49.2) 16 (32.7) 
0.002 0.006 Dilated cardiomyopathy, n (%) 78 (25.5) 7 (13.5) 23 (29.5) 23 (35.9) 12 (19.0) 13 (26.5) 
Other, n (%) 74 (24.2) 10 (19.2) 12 (15.4) 12 (18.8) 20 (31.7) 20 (40.8) 
Comorbidities 
Diabetes, n (%) 29 (9.5) 2 (3.8) 10 (12.8) 10 (15.6) 2 (3.2) 5 (10.2) 0.069 0.850 





















Table 1  (continued)        
 
All 
(n = 306) 
1983-1988 
(n = 52) 
1989-1993 
(n = 78) 
1994-1998 
(n = 64) 
1999-2003 
(n = 63) 
2004-2008 







Inotropes, n (%) 113 (36.9) 17 (32.7) 26 (33.3) 22 (34.4) 27 (42.9) 21 (42.9) 0.609 0.348 
IABP, n (%) 35 (11.4) 5 (9.6) 9 (11.5) 5 (7.8) 8 (12.7) 8 (16.3) 0.689 0.241 
















< 0.001 0.014 
Male gender, n (%) 204 (66.7) 39 (75.0) 53 (67.9) 41 (64.1) 38 (60.3) 33 (67.3) 0.553 0.912 
Cause of death 
Road accident, n (%) 110 (35.9) 26 (50.0) 37 (47.4) 21 (32.8) 13 (20.6) 13 (26.5) 
0.014 0.060 
Head trauma, n (%) 36 (11.8) 3 (5.8) 9 (11.5) 7 (10.9) 9 (14.3) 8 (16.3) 
Cerebral hemorrhage, n (%) 112 (36.6) 17 (32.7) 22 (28.2) 29 (45.3) 29 (46.0) 15 (30.6) 
Other, n (%) 48 (15.7) 6 (11.5) 10 (12.8) 7 (10.9) 12 (19.0) 13 (26.5) 
eGFR: Estimated glomerular filtration rate; IABP: Intra-aortic balloon pump; MCS: Mechanical circulatory support. 
a
 Continuous data are presented as median (25th; 75th percentiles). 
b
 Data are missing for 12 patients. 
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Table 2 Clinical characteristics of recipients 1 year after cardiac transplantation 
 
All 
(n = 286) 
1983-1988 
(n = 49) 
1989-1993 
(n = 74) 
1994-1998 
(n = 56) 
1999-2003 
(n = 59) 
2004-2008 




































< 0.001 < 0.001 
Glycemia (mmol/L) 5.3 (4.8; 6.1) 5.5 (5.0; 6.3) 5.4 (4.7; 6.3) 5.4 (4.8; 6.3) 5.2 (4.8; 5.8) 5.3 (4.9; 5.9) 0.232 0.778 
Total cholesterol (mmol/L) 5.3 (4.5; 6.5) 6.9 (5.8; 7.9) 5.9 (5.2; 6.8) 5.5 (4.8; 6.6) 4.8 (4.0; 5.4) 3.5 (2.9; 4.5) < 0.001 < 0.001 
HDL cholesterol (mmol/L) 1.2 (0.9; 1.4) 1.2 (0.9; 1.4) 1.2 (0.9; 1.5) 1.2 (0.9; 1.5) 1.1 (1.0; 1.3) 1.0 (0.8; 1.2) 0.027 0.001 
LDL cholesterol (mmol/L) 3.1 (2.4; 4.1) 4.5 (3.7; 5.1) 3.7 (3.1; 4.6) 3.4 (2.7; 4.0) 2.6 (2.1; 2.9) 1.8 (1.3; 2.5) < 0.001 < 0.001 
Triglycerides (mmol/L) 1.7 (1.3; 2.4) 1.8 (1.3; 3.3) 1.6 (1.2; 2.2) 2.0 (1.4; 2.8) 1.7 (1.3; 2.6) 1.5 (1.0; 1.9) < 0.001 0.001 
Immunosuppressant use 
Cyclosporine, n (%) 210 (73.4) 49 (100.0) 74 (100.0) 48 (85.7) 30 (50.8) 9 (18.8) < 0.001 < 0.001 
Tacrolimus, n (%) 73 (25.5) 0 (0) 0 (0) 8 (14.3) 28 (47.5) 37 (77.1) < 0.001 < 0.001 
MMF, n (%) 108 (37.8) 0 (0) 0 (0) 19 (33.9) 51 (86.4) 38 (79.2) < 0.001 < 0.001 
Mycophenolate sodium, n (%) 9 (3.1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 9 (18.8) < 0.001 < 0.001 
Azathioprine, n (%) 121 (42.3) 28 (57.1) 61 (82.4) 31 (55.4) 1 (1.7) 0 (0) < 0.001 < 0.001 
Sirolimus, n (%) 8 (2.8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 (6.8) 4 (8.3) 0.007 0.011 




Table 2  (continued)        
 
All 
(n = 286) 
1983-1988 
(n = 49) 
1989-1993 
(n = 74) 
1994-1998 
(n = 56) 
1999-2003 
(n = 59) 
2004-2008 






















< 0.001 0.071 












Mycophenolate sodium, (mg/day) 
1440.0 
(720.0; 1440.0) 













25.0  0.027 N/A 












































< 0.001 < 0.001 











Table 2  (continued)        
 
All 
(n = 286) 
1983-1988 
(n = 49) 
1989-1993 
(n = 74) 
1994-1998 
(n = 56) 
1999-2003 
(n = 59) 
2004-2008 











 44 (89.8) 55 (75.3)
g
 53 (94.6) 54 (91.5) 34 (70.8) 0.001 0.005 
ACEI / ARA, n (%) 142 (49.8)
g
 31 (63.3) 26 (35.6)
g
 34 (60.7) 30 (50.8) 21 (43.8) 0.012 0.356 
Statin, n (%) 128 (44.8) 3 (6.1) 9 (12.2) 26 (46.4) 46 (78.0) 44 (91.7) < 0.001 < 0.001 
Fibrate, n (%) 3 (1.0) 2 (4.1) 1 (1.4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0.189 1.000 
Ezetimibe, n (%) 5 (1.7) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (10.4) < 0.001 < 0.001 
Anticoagulant, n (%) 15 (5.2) 2 (4.1) 1 (1.4) 1 (1.8) 2 (3.4) 9 (18.8) < 0.001 < 0.001 
Acetylsalicylic acid, n (%) 61 (21.4)
g
 7 (14.3) 15 (20.3) 4 (7.3)
g
 10 (16.9) 25 (52.1) < 0.001 < 0.001 
Oral hypoglycemic agent, n (%) 20 (7.0) 4 (8.2) 4 (5.4) 5 (8.9) 3 (5.1) 4 (8.3) 0.882 0.755 
Insulin, n (%) 14 (4.9) 1 (2.0) 8 (10.8) 3 (5.4) 0 (0) 2 (4.2) 0.049 1.000 
Loop diuretic, n (%) 145 (50.7) 35 (71.4) 42 (56.8) 39 (69.6) 17 (28.8) 12 (25.0) < 0.001 < 0.001 
Thiazide diuretic, n (%) 27 (9.4) 6 (12.2) 1 (1.4) 5 (8.9) 12 (20.3) 3 (6.3) 0.005 0.589 
Potassium-sparing diuretic, n (%)
f
 15 (5.2) 2 (4.1) 2 (2.7) 1 (1.8) 7 (11.9) 3 (6.3) 0.101 0.723 
ACEI: Angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARA: Angiotensin II type 1 receptor antagonist; DBP: Diastolic blood pressure; eGFR: 
Estimated glomerular filtration rate; MMF: Mycophenolate mofetil; MPA: Mycophenolic acid; N/A: Not applicable; SBP: Systolic blood pressure. 
a
 Continuous data are presented as median (25th; 75th percentiles). 
b
 These results only include patients receiving the studied medication. 
c
 These results only include patients receiving the studied medication and for whom blood concentrations were measured. 
d
 Before January 29, 1991: Plasma/serum concentrations; After January 29, 1991: Whole blood concentrations. 
e
 Antihypertensive agents include drugs such as ACEIs, ARAs, renin inhibitors, β-blockers, calcium channel blockers, central-acting agents, 
and α1-adrenergic blockers, but they exclude diuretics. 
f
 Potassium-sparing diuretics include spironolactone, eplerenone, triamterene, and amiloride. 
g
 Data are missing for one patient. 
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Table 3 Independent risk factors for reduced eGFR 1 year after cardiac 
transplantation in the multivariable model 
 1 year post-transplant 




Age at transplant − 0.55 < 0.001 
Female gender − 8.25 0.001 
Pretransplant eGFR  0.33 < 0.001 
Recipient characteristics at year 1
b
 
Systolic blood pressure − 0.20 0.003 
Prednisone use − 7.06 0.003 
ACEI: Angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARA: Angiotensin II type 1 receptor 
antagonist; BMI: Body mass index; eGFR: Estimated glomerular filtration rate; LVEF: Left 
ventricular ejection fraction. 
a
 We tested the following baseline variables: age, gender, reason for transplant, pretransplant 
BMI, pretransplant diabetes, pretransplant hypertension, pretransplant eGFR, inotropes, 
intra-aortic balloon pump, mechanical circulatory support, ischemic time, pre- and 
postoperative LVEF, antibody induction therapy, duration of post-transplant hospitalization, 
group (era of transplantation), donor’s age, donor’s gender, donor’s cause of death. 
b
 We tested the following variables at year 1: BMI, systolic and diastolic blood pressure, heart 
rate, white blood cell count, platelet count, glycemia, total cholesterol, HDL, LDL, 
triglycerides, number of coronary angiographies in the first year, calcineurin inhibitor, 
antimetabolite, sirolimus, prednisone, prednisone dose, antihypertensive agent, ACEI / ARA, 
statin, fibrate, ezetimibe, anticoagulant, acetylsalicylic acid, oral hypoglycemic agent, 
insulin, loop diuretic, thiazide diuretic, potassium-sparing diuretic, cyclosporine doses 
(submodel analysis), tacrolimus concentrations (submodel analysis). 
 
 98 
Table 4 Factors influencing the time to moderate and severe renal dysfunction in multivariable models 
 
Time to moderate renal dysfunction 
(first eGFR < 60 mL/min/1.73m²) 
Time to severe renal dysfunction 




P value in multi-
variable analysis 
Hazard ratio 





Age at transplant 1.04 (1.02; 1.06) < 0.001 1.03 (1.01; 1.06) 0.010 
Female gender 1.79 (1.30; 2.47) < 0.001 1.82 (1.18; 2.81) 0.007 
Pretransplant eGFR 0.99 (0.99; 1.00) 0.099 0.98 (0.97; 0.99) 0.004 
Pretransplant hypertension 1.35 (0.97; 1.89) 0.079 1.56 (0.97; 2.49) 0.065 
Use of positive inotropes at transplant N/A
d
 N/A 0.68 (0.44; 1.06) 0.087 




Glycemia 1.07 (1.01; 1.12) 0.014 N/A N/A 
Antimetabolite use (MMF or mycophe-
nolate sodium vs. azathioprine or none) 
0.59 (0.45; 0.78) < 0.001 N/A N/A 
Sirolimus use 1.98 (1.26; 3.12) 0.003 N/A N/A 
Prednisone use N/A N/A 1.90 (1.15; 3.16) 0.013 
Ezetimibe use 1.48 (1.00; 2.19) 0.048 N/A N/A 
Loop diuretic use 1.38 (1.03; 1.87) 0.033 1.61 (1.05; 2.46) 0.029 
Potassium-sparing diuretic use 1.64 (0.98; 2.73) 0.060 3.56 (1.91; 6.62) < 0.001 
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Table 4  (continued) 
ACEI: Angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARA: Angiotensin II type 1 receptor antagonist; BMI: Body mass index; eGFR: 
Estimated glomerular filtration rate; LVEF: Left ventricular ejection fraction; MMF: Mycophenolate mofetil; N/A: Not applicable. 
a
 We tested the following baseline (fixed) variables: age, gender, reason for transplant, pretransplant BMI, pretransplant diabetes, 
pretransplant hypertension, pretransplant eGFR, inotropes, intra-aortic balloon pump, mechanical circulatory support, ischemic time, 
pre- and postoperative LVEF, antibody induction therapy, duration of post-transplant hospitalization, group (era of transplantation), 
donor’s age, donor’s gender, donor’s cause of death. 
b
 We tested the following time-dependent variables: BMI, systolic and diastolic blood pressure, heart rate, white blood cell count, 
platelet count, glycemia, antimetabolite, sirolimus, prednisone, prednisone dose, antihypertensive agent, ACEI / ARA, statin, fibrate, 
ezetimibe, anticoagulant, acetylsalicylic acid, oral hypoglycemic agent, insulin, loop diuretic, thiazide diuretic, potassium-sparing 
diuretic. 
c
 Hazard ratios are presented as HR (95 % confidence interval). 
d





1983-1988 1989-1993 1994-1998 1999-2003 2004-2008
n = 52 n = 78 n = 64 n = 63 n = 49
306 patients included in the study
Death during hospitalisation (n = 32)
Transfer during hospitalisation (n = 2)
Second cardiac transplant (n = 3)a
37 patients excluded
343 patients received a cardiac transplant 
at our institution between 1983 and 2008
 
Figure 1 Patients’ selection 
a
 The three excluded patients with a second cardiac transplant had previously 









5 10 15 20
# of subjects      306a  286                      231                             157                              78                               22
% of subjectsb
    with eGFR<60        60.5                     73.2                             77.1                            78.2                            90.9
    with eGFR<30 5.2                       6.9                             12.1                            12.8                            13.6


















Figure 2 Recipients’ renal function up to 20 years after cardiac transplantation 
Renal function was mildly impaired prior to transplant, improved at hospital 
discharge (p < 0.001 vs. pretransplant), decreased considerably during the first 
year (p < 0.001 at year 1 vs. pretransplant and discharge), and then continued to 
deteriorate up to 20 years after heart transplantation (p < 0.005 at years 2, 3, 4, 5, 
10, 15, and 20 vs. pretransplant, discharge and year 1), albeit less rapidly. Data in 
the graph are presented as mean ± standard error of the mean (SEM). 
eGFR: Estimated glomerular filtration rate; NKF: National Kidney Foundation. 
a
 Data pertaining to pretransplant eGFR are missing for 12 patients. 
b
 These percentages represent the prevalence of moderate renal dysfunction (NKF 
stage 3) or worse (eGFR < 60 mL/min/1.73m
2
) at 1, 5, 10, 15, and 20 years post-
transplant, as well as the prevalence of severe renal dysfunction (NKF stage 4) or 
worse (eGFR < 30 mL/min/1.73m
2
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# of subjects  306a                          286                     276                    258                     244                     231
B.
# of subjects 52 49                       48                      46                       44                      43
# of subjects 78                             74                       71                      69                       68                      65
# of subjects 64                             56                       55                      54                       54                      52
# of subjects 63                             59                       58                      58                       57                      57
# of subjects 49                             48                       44                      31                       21                      14
Figure 3
 
Figure 3 Recipients’ renal function up to 5 years after cardiac transplantation 
A. This graph reproduces the evolution of renal function in the first 5 years post-
transplant in the entire cohort of patients. B. This graph is similar to 3A, but data 
have been divided according to the five eras of transplantation. Intergroup 
comparisons revealed that eGFRs were similar between groups prior to transplant 
(p = 0.200), but differed significantly at discharge, at 3, 6, and 9 months, as well as 
1, 2, 3 and 4 years after transplantation (p < 0.05). Data in the graphs are presented 
as mean ± standard error of the mean (SEM).  
eGFR: Estimated glomerular filtration rate; Pre-TX: Pretransplant. 
a 
Data pertaining to pretransplant eGFR are missing for 12 patients.  
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# of subjects   224                         18                             6                            2
     at risk








































# of subjects   302                         175                         102                         53                           14
     at risk
Figure 4
 
Figure 4 Time to moderate (first eGFR < 60 mL/min/1.73m
2
) and severe renal 
dysfunction (first eGFR < 30 mL/min/1.73m
2
) 
A. Kaplan-Meier curve for freedom from moderate renal dysfunction (eGFR < 60 
mL/min/1.73m
2
) in patients with an eGFR ≥ 60 mL/min/1.73m2 at discharge 
(n = 224). B. Kaplan-Meier curve for freedom from severe renal dysfunction 
(eGFR < 30 mL/min/1.73m
2
) in patients with an eGFR ≥ 30 mL/min/1.73m2 at 
discharge (n = 302).  
eGFR: Estimated glomerular filtration rate. 
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3 Discussion 
Le premier projet de recherche de cette thèse de doctorat a contribué à l’essor des 
connaissances dans le monde de la greffe cardiaque de plusieurs façons. Dans un premier 
temps, nous avons réussi à illustrer le lent et constant déclin de la fonction rénale jusqu’à 20 
ans après la transplantation cardiaque, avec un temps médian d’observation de 10,2 années, ce 
qui excède largement la durée de suivi rapportée dans les publications antérieures.
155,170
 Nos 
données ont également permis de mieux caractériser l’évolution de la fonction rénale entre le 
moment de la greffe et le congé de l’hôpital, révélant une nette amélioration des valeurs du 
TFGe au congé par rapport aux valeurs prégreffe. Peu de groupes s’étaient jusqu’ici attardés 
aux fluctuations longitudinales de la fonction rénale entre la période précédant la 
transplantation et les quelques semaines suivant cette dernière.
145,146,151,388,389
 L’amélioration 
rapide de la fonction rénale après la greffe cardiaque pourrait notamment être attribuable à un 
rétablissement de la perfusion rénale découlant de l’augmentation du débit cardiaque fourni 
par le nouveau cœur du greffé. Une gestion adéquate des apports hydroélectrolytiques et du 
remplissage vasculaire dans la période postopératoire immédiate pourrait aussi avoir des 
impacts positifs sur la fonction rénale des patients.
110,390
 Enfin, à l’instar de la très grande 
majorité de nos collègues chercheurs,
149-156
 nous avons noté que la plus importante 
détérioration de la fonction rénale des patients greffés cardiaques se produisait dans la 
première année postgreffe. Plusieurs éléments pourraient expliquer ce déclin marqué de la 
fonction rénale dans les mois suivant la transplantation. Parmi ceux-ci, on compte l’utilisation 
de protocoles immunosuppresseurs plus agressifs tôt après la greffe, l’apparition de nouvelles 
comorbidités chez le receveur (p. ex. hypertension, diabète, dyslipidémie) et le recours à des 
agents néphrotoxiques lors de la réalisation de coronarographies de contrôle.
153
 
Dans un deuxième temps, notre étude (tout comme une autre publiée en 2012
164
) a corroboré 
l’affirmation selon laquelle les patients greffés plus récemment présentaient une meilleure 
fonction rénale après la transplantation, et ce, malgré un TFGe prégreffe similaire à celui des 
individus greffés plus tôt.
17
 Par contre, nos analyses multivariées ont révélé que l’ère de la 
transplantation n’était pas un facteur de risque indépendant d’IRC postgreffe. L’amélioration 
de la fonction rénale observée au cours des dernières années serait donc probablement 
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attribuable à une meilleure prise en charge des patients au fil du temps, laquelle reposerait 
entre autres sur l’atteinte de valeurs de pression artérielle plus basses (la pression artérielle 
systolique médiane à 1 an étant passée de 140 [1983-1988] à 122 mmHg [2004-2008] dans 
notre cohorte), sur la réduction de l’exposition aux corticostéroïdes (la proportion de patients 
recevant la prednisone à 1 an étant passée de 100 à 29,2%) et sur l’utilisation plus fréquente du 
MMF (la proportion de patients recevant cet agent à 1 an étant passée de 0 à 79,2%). Ces trois 
éléments ont en effet été associés de façon indépendante à la fonction rénale postgreffe dans 
les analyses multivariées (reflétant vraisemblablement de façon indirecte l’effet de l’ère de la 
transplantation). Celles-ci nous ont aussi permis de valider l’impact défavorable de divers 
facteurs tels que l’âge avancé, le sexe féminin, la dysfonction rénale prégreffe et 
l’hyperglycémie. 
De telles découvertes pourraient éventuellement influencer l’avenir de la greffe cardiaque de 
deux façons bien distinctes, mais complémentaires. D’abord, les facteurs de risque identifiés 
dans cette étude et dans celles citées à l’Annexe 5 (p. ex. âge, sexe, hypertension, diabète, 
fonction rénale prégreffe, prise de certains médicaments) pourraient possiblement mener à la 
création d’un outil de pointage (ou score de risque) aidant à prédire l’apparition de dysfonction 
rénale chez les greffés cardiaques. De nombreux scores de risque rénal ont déjà été mis au 
point afin de prédire le développement d’IRC dans la population générale ainsi que la 
progression de la maladie chez les patients atteints d’IRC.391-393 Ces modèles incluent des 
variables telles que l’âge, le sexe, la pression artérielle, la glycémie, la créatinine sérique et le 
TFGe. Bien que l’utilisation de tels outils de pointage ne soit pas encore répandue (faute de 
données suffisantes à propos de leur validité externe et de leur utilité clinique), il semblerait 
que ces derniers puissent un jour avoir une place dans la pratique clinique.
392,393
 
Ensuite, les observations que nous avons réalisées dans le cadre de nos travaux pourraient 
vraisemblablement contribuer à la mise en place de stratégies cliniques et pharmacologiques 
visant à préserver la fonction rénale des patients greffés cardiaques. L’amélioration initiale de 
la fonction rénale au moment du congé de l’hôpital et le déclin marqué du TFGe dans la 
première année suivant la greffe soulignent tous deux l’importance d’agir promptement pour 
arriver à freiner cette brusque détérioration de la fonction rénale et ainsi espérer ralentir la 
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progression de l’IRC à long terme.394 Dans l’introduction de cette thèse, nous avons 
longuement discuté des stratégies de protection rénale reposant sur la minimisation de 
l’exposition aux inhibiteurs de la calcineurine.207,208,215 Nous avons également abordé les 
mesures générales permettant de diminuer le risque de développer une IRC après la 
transplantation (p. ex. recours limité aux agents néphrotoxiques, apport liquidien adéquat, 
contrôle des comorbidités).
5,40,207
 C’est à ce niveau que les résultats de notre investigation 
suscitent le plus grand intérêt puisque ceux-ci suggèrent qu’un contrôle plus strict de la 
pression artérielle et de la glycémie pourrait être bénéfique pour prévenir l’apparition ou 
retarder l’évolution de la dysfonction rénale postgreffe. Les interventions et les agents 
pharmacologiques à privilégier ainsi que les cibles thérapeutiques à viser chez les greffés 
cardiaques devraient en toute logique s’inspirer des recommandations émises dans les guides 
de pratique clinique pour le traitement de l’hypertension et du diabète chez les patients 
souffrant d’IRC,134,395,396 mais l’évaluation formelle de ces approches dans des études 
randomisées dans le contexte de la transplantation est bien évidemment nécessaire. Or, le 
comité mandaté par le NHLBI pour identifier les priorités en recherche dans le secteur de la 
transplantation cardiaque pour la prochaine décennie croit qu’il serait relativement simple de 
mettre en œuvre des études examinant les différentes stratégies de contrôle de l’hypertension 
et de l’hyperglycémie chez les greffés cardiaques.161 Les membres de ce comité soutiennent 
que cela pourrait avoir un impact significatif sur les résultats cardiovasculaires à long terme.
161
 
Par ailleurs, notre étude est une des premières, à notre connaissance, à établir un lien entre 
l’utilisation de la prednisone et le risque de dysfonction rénale après la transplantation 
cardiaque. Compte tenu de ce qui a été dit précédemment, nous croyons que les multiples 
effets indésirables associés à la prise de corticostéroïdes (p. ex. hypertension, hyperglycémie, 
dyslipidémie) sont en partie responsables de ce phénomène.
5,11
 Ainsi, une nouvelle tactique 
pour prévenir la dysfonction rénale postgreffe pourrait être de favoriser le retrait de la 
prednisone quelques mois après la transplantation chez les individus à faible risque de rejet du 
greffon et à haut risque d’IRC. Comme on l’a déjà mentionné au début de cette thèse, le retrait 
des corticostéroïdes est une pratique courante en greffe cardiaque,
7,16,38,40
 mais on ne connaît 
pas son impact réel sur la fonction rénale des patients d’âge adulte. Encore une fois, des essais 
cliniques s’attardant à cet aspect précis devraient donc être planifiés pour tester cette 
hypothèse. 
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Malgré les résultats fort intéressants de notre investigation, on ne peut qu’admettre qu’il reste 
bien du chemin à parcourir avant de connaître l’ensemble des facteurs de risque d’IRC après la 
transplantation cardiaque. En effet, nos analyses ont révélé que la variabilité associée aux cinq 
déterminants du TFGe un an après la greffe (c.-à-d. âge, sexe, TFGe prégreffe, pression 
artérielle et utilisation de prednisone) n’explique tout au plus que 40% de la variabilité globale 
observée au niveau de la fonction rénale des patients. Une foule d’autres éléments doivent 
donc avoir un rôle à jouer dans la dysfonction rénale postgreffe, de là l’importance de 
poursuivre la recherche dans ce domaine et d’examiner toutes les causes possibles de variabilité. 
Les développements récents dans le monde de la génomique et de la pharmacogénomique 
ouvrent la porte toute grande à l’étude des facteurs de risque génétiques d’IRC postgreffe. Les 
travaux présentés au Chapitre 3 de cette thèse se penchent sur l’identification des marqueurs 
pharmacogénomiques associés à la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine. 
 
  
Chapitre 3 Identification des facteurs de risque 
d’insuffisance rénale chronique chez les 
greffés cardiaques – Volet génétique 
1  Introduction 
La néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine est un problème majeur qui 
force les cliniciens à rechercher un compromis constant entre la prévention du rejet et la 
protection de la fonction rénale chez les patients greffés. L’identification précoce des 
individus les plus susceptibles de développer un tel effet indésirable favoriserait très 
certainement l’adoption de mesures de protection rénale dès le moment de la transplantation. 
L’étude des variations génétiques influençant la réponse à la cyclosporine ou au tacrolimus 
pourrait se révéler particulièrement utile afin de tenter d’expliquer une partie de la variabilité 
manquante au niveau du risque de dysfonction rénale postgreffe.
259,279-284
 
Or, comme nous l’avons vu au Chapitre 1, un nombre assez restreint d’investigations 
pharmacogénomiques s’intéressant à la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la 
calcineurine se sont déroulées dans une population de greffés cardiaques. Ces dernières ont par 
ailleurs limité leurs analyses aux effets des principaux polymorphismes retrouvés dans les 
gènes codant pour le CYP3A5, la P-glycoprotéine et le TGF-β1. Aucune association définitive 
n’a toutefois été observée entre ces variations génétiques et la fonction rénale des patients 
greffés cardiaques. En effet, mis à part notre groupe qui a rapporté que les porteurs de l’allèle 
CYP3A5*1 présentaient un TFGe plus élevé dans les cinq années suivant la transplantation,
167
 
aucune autre équipe n’a noté de corrélation entre la fonction rénale et les gènes CYP3A5168,293 
ou ABCB1.
167,168,274,275,293
 Quant au gène TGFB1, des polymorphismes situés au niveau des 
codons 10 et 25 ont été associés avec la fonction rénale des patients greffés cardiaques à 





Étant donné les résultats contradictoires au sujet de TGFB1 ainsi que le nombre relativement 
limité de variations génétiques ayant été étudiées jusqu’à maintenant, nous avons entrepris de 
poursuivre notre investigation initiale (c.-à-d. celle s’étant attardée aux effets des gènes 
CYP3A5 et ABCB1
167) dans le but de valider l’impact des polymorphismes du gène TGFB1 et 
de découvrir de nouveaux déterminants génétiques de la dysfonction rénale postgreffe en 
examinant l’effet de gènes candidats additionnels. Nous avons entre autres choisi de nous 
concentrer sur les polymorphismes des gènes reliés au SRAA puisqu’il a été démontré que ce 
dernier était un acteur important dans la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la 
calcineurine.
194-198
 La Figure 10 présente un aperçu des multiples éléments impliqués dans le 
SRAA et dans les voies de signalisation intracellulaires du récepteur AT1 de l’angiotensine II, 
illustrant du même coup les produits de plusieurs gènes candidats ayant été ciblés dans nos 
analyses.
397
 Elle décrit par ailleurs les interactions de ce système complexe avec la cytokine 
profibrogénique TGF-β1. 
En résumé, l’hypothèse générale ayant guidé l’initiation de nos travaux est la suivante : 
 Des polymorphismes génétiques liés au TGF-β1, au SRAA et à différents systèmes 
complémentaires (p. ex. peptides natriurétiques, voies adrénergiques) influencent 
possiblement l’évolution de la fonction rénale chez les patients greffés cardiaques recevant 
un inhibiteur de la calcineurine. 
Il est à noter que, puisque cette investigation a été réalisée plusieurs mois avant le projet de 
recherche présenté au Chapitre 2, certains facteurs de risque de dysfonction rénale postgreffe 
identifiés dans le Manuscrit n
o
 1 n’ont pas été inclus en tant que variables confondantes 
potentielles dans notre étude pharmacogénomique. Ainsi, compte tenu de la documentation 
disponible au moment de la rédaction du protocole, nous avons convenu de prendre en 
considération l’effet des quatre covariables suivantes : âge, sexe, hypertension prégreffe et 









































Figure 10 Aperçu simplifié du système rénine-angiotensine-aldostérone et de ses 
interactions avec le TGF-β1398-401 
AT1 : Récepteur de type 1 de l’angiotensine; AT2 : Récepteur de type 2 de 
l’angiotensine; AT4/IRAP : Récepteur de type 4 de l’angiotensine / Insulin-
regulated aminopeptidase receptor; DAG : Diacylglycérol; ECA : Enzyme de 
conversion de l’angiotensine; ECA2 : Enzyme de conversion de l’angiotensine 2; 
IP3 : Inositol triphosphate; Mas : Récepteur Mas; PKC : Protéine kinase C; PIP2 : 
Phosphatidylinositol-4,5-diphosphate; PLC-β : Phospholipase C-β; (P)RR : 
Récepteur de la rénine et de la prorénine; TGF-β1 : Transforming growth factor-β1. 
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PRKCB is associated with calcineurin inhibitor-induced renal dysfunction in heart 
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Objectives: Single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the transforming growth factor-β1 
gene (TGFB1) have been inconsistently associated with calcineurin inhibitor (CNI)-induced 
renal dysfunction following cardiac transplantation. The impact of genetic variants related to 
the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) and natriuretic peptides, which are 
implicated in CNI nephrotoxicity, is unknown. The primary objective of this study was to 
validate the association between two common variants in TGFB1 (rs1800470, rs1800471) and 
postcardiac transplant renal function. The secondary objective was to investigate the effect of 
candidate genes related to the RAAS, natriuretic peptides and other elements involved in the 
intracellular signaling of these pathways. 
Methods: We conducted a retrospective cohort study of 158 heart transplant recipients treated 
with CNIs, and evaluated the association between select SNPs and the estimated glomerular 
filtration rate (eGFR) as calculated by the Modification of Diet in Renal Disease simplified 
formula. A total of 273 SNPs distributed in 44 genes were tested. 
Results: No association was observed between TGFB1 variants and renal function. One 
polymorphism in the protein kinase C-β gene (PRKCB; rs11074606), which is implicated in 
the RAAS intracellular signaling, was significantly associated with post-transplant eGFR after 
adjusting for possible confounders (p = 0.00049). This marker is in linkage disequilibrium 
with two variants located in putative regulatory regions of the gene (rs2283541, rs1013316).  
Conclusion: Our results suggest that PRKCB may be a potential predictor of CNI-induced 
nephrotoxicity in heart transplant recipients, and could therefore be a promising candidate to 
identify patients who are most susceptible to this adverse drug reaction. 





Calcineurin inhibitors (CNIs), cyclosporine and tacrolimus, are the cornerstone of 
immunosuppressive therapy following heart transplantation.
1
 These agents cause a significant 
number of adverse drug reactions, including nephrotoxicity.
2-4
 Chronic kidney failure appears 
in 5-10% of patients in the 5 years following cardiac transplant,
2,3
 leading to substantial 
morbidity, mortality and financial costs.
2-4
 Several risk factors for CNI nephropathy have been 
identified in the heart transplant population, namely age, sex, as well as pretransplant diabetes, 
hypertension and renal dysfunction.
3,5,6
 Nevertheless, it remains quite difficult to recognize 
patients who are most likely to develop CNI-induced nephrotoxicity.
1
 It has been suggested 
that pharmacogenomics could help clinicians identify high-risk individuals who might get the 
greatest benefits from CNI-sparing treatment strategies.
7,8
 Recently, our group has 
demonstrated that the CYP3A5 genotype could become a valuable tool to predict one’s 
susceptibility to this adverse effect.
9
 
Extensive data have implicated the transforming growth factor-β1 (TGF-β1) in CNI 
nephrotoxicity.
10-14
 Because TGF-β1 expression has been shown to be under genetic control,15-
17
 it was suggested that polymorphisms in the TGFB1 gene, which codes for TGF-β1, may be 
useful in predicting the evolution of renal function in transplant recipients. Previous studies, 
albeit with inconsistent results, have proposed that two common non synonymous genetic 
variants in TGFB1 codon 10 (Leu10Pro [rs1800470]) and codon 25 (Arg25Pro [rs1800471]) 
may influence the development of renal insufficiency following cardiac transplantation.
18-21
 
Hence, we decided to validate the association between these TGFB1 markers and post-
transplant renal function in a group of heart transplant recipients treated with CNIs. To 
broaden the scope of our work, we also considered the impact of genes related to the renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS)
22-24
 and natriuretic peptides,
25,26
 since both are 
thought to be important modulators of CNI-induced nephrotoxicity and are heritable traits.
27-29
 
More precisely, we selected polymorphisms in candidate genes related to these neurohormonal 
pathways, including genes coding for various elements implicated in intracellular signaling 
(e.g., GNAC encoding guanine nucleotide binding protein [G protein] q polypeptide and 
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PRKCB encoding protein kinase C-β), and studied their potential role in renal function 
following cardiac transplantation in CNI-treated patients. 
Methods 
Study design 
We conducted a retrospective cohort study of patients who received a cardiac transplant at the 
Montreal Heart Institute (Montreal, Canada) and the Quebec Heart Institute (Quebec, Canada) 
between 1995 and 2003, and who had provided consent to be part of the Réseau d’Échange de 
Tissus et d’Échantillons Biologiques (RETEB), a network collecting blood and tissue samples 
for research purposes. Transplant recipients discharged alive after the procedure and who 
received CNI therapy during the follow-up period were included in the study. Clinical data 
were obtained through the RETEB data bank, clinical databases and a retrospective chart 
review. Information regarding patients’ characteristics was gathered before heart transplant, at 
hospital discharge, 3, 6, 12, 18 and 24 months following the intervention, and then every year 
for up to 9 years. Follow-up visits during which there was a temporary or permanent 
discontinuation of CNIs were not included in the analysis. This pharmacogenetic study was 
approved by the Scientific Research Committee and the Ethics Committee of the Montreal 
Heart Institute. 
Study endpoints 
The primary endpoint of the study was to validate the association between TGFB1 genetic 
polymorphisms in codon 10 (rs1800470) and codon 25 (rs1800471) and heart transplant 
recipients’ renal function using the estimated glomerular filtration rate (eGFR) as calculated 
by the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) simplified formula.
30
 Inferred 
haplotypes were also evaluated. Secondary endpoints were to investigate the impact of other 
genetic variants in TGFB1, as well as in candidate genes related to the RAAS, natriuretic 
peptides and associated pathways.  
 115 
Candidate gene and single nucleotide polymorphism selection 
Candidate genes were selected on the basis of current knowledge of their biological 
mechanisms of action as part of a project focusing on the identification of biomarkers 
predicting the effects of RAAS inhibitors in heart failure patients.
31
 The 10 panels contained 
358 single nucleotide polymorphisms (SNPs), distributed in 44 genes, which were first 
selected according to their potential regulatory function (see Table, Supplemental digital 
content 1, http://links.lww.com/FPC/A385, which lists the 44 candidate genes and the number 
of SNPs analyzed per gene [Annexe 3]). SNPs showing clinical association with heart failure, 
hypertension or response to RAAS inhibitors in the literature were also included in the panels. 
Finally, to insure good candidate gene coverage and to best capture variations, haplotype 
tagging SNPs were chosen using the Genome Variation Server (dbSNP build 129, minor allele 
frequency [MAF] ≥ 0.05, r2 ≥ 0.8). 
Genetic analyses 
DNA was extracted from recipients’ myocardial tissue obtained from the RETEB using the 
QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, Mississauga, Ontario, Canada). Genotyping was performed 
on the Sequenom MassArray Analyzer Compact system (Sequenom, San Diego, California, 
USA) as described below.  
iPLEX Gold single nucleotide polymorphism genotyping 
The iPLEX Gold SNP genotyping kit (Sequenom) was used to execute SNP genotyping. 
Manufacturer’s protocol was followed with some modifications. Briefly, 28-40 multiplex 
polymerase chain reactions (PCRs) were performed in 384-well plates (MJS BioLynx, 
Brockville, Ontario, Canada) using 25 ng of patient DNA. DNAs from Coriell Institute of 
Medical Research (Camden, New Jersey, USA) were used in each reaction as positive 
controls. PCR amplifications were conducted in a total volume of 5 µL with 1.25X PCR buffer 
(already containing 1.875 mmol/L MgCl2) (Qiagen), 1.625 mmol/L MgCl2, 0.5 mmol/L 
deoxynucleotide triphosphates (dNTPs) each, 0.1-0.3 µmol/L PCR primers and 0.8 U HotStar 
Taq DNA polymerase (Qiagen). Thermal cycling was performed using Veriti PCR thermal 
cyclers (Applied Biosystems, Foster City, California, USA) with the following program: 95C 
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for 15 min, 45 cycles of 94C for 20 s, 56C for 30 s, and 72C for 60 s followed by 72C for 
3 min. The reaction efficiency was evaluated by running 1.5 L of the PCR product on a 4% 
agarose E-Gel (Invitrogen, Carlsbad, California, USA) stained with ethidium bromide. After 
the multiplex PCR, 2 µL of Sequenom Shrimp Alkaline Phosphatase mixture were added to 
each well to remove unincorporated dNTPs. Plates were sealed and incubated for 40 min at 
37C and at 85C for 5 min. 
The iPLEX Gold extension reaction was conducted by adding to each well 2 µL of master mix 
containing 0.619 µL of PCR grade water, 0.2 µL of 10X iPLEX Buffer Plus, 0.2 µL of iPLEX 
Termination mix containing modified dideoxynucleotides, 0.041 µL iPLEX enzyme, and 0.94 
L of a 28 to 40-plex probe pool ranging from 8 to 24 mol/L of each probe, depending on 
molecular mass of the probe. Thermal cycling was performed in Veriti PCR thermal cyclers 
(Applied Biosystems) using the following program: 94C for 30 s, followed by 40 cycles of 
94C for 5 s, five cycles of 52C for 5 s, and 80C for 5 s followed by a final extension of 3 
min at 72C. Sixteen microliters of PCR grade water and 6 mg of clear resin were added to 
each well of the extension reaction plates. Plates were sealed, incubated for 15 min by rotation 
at room temperature and centrifuged for 5 min at 3000 g. They were then placed onto the 
nanodispenser deck and ~ 15 nL of the extension reactions were spotted on a SpectroChip 




Continuous data are presented as mean  SD or median (25th; 75th percentiles) when 
appropriate, and categorical variables are presented as percentages. Allele and genotype 
frequencies were calculated for all polymorphisms. Haplotype frequencies were inferred for 
the primary TGFB1 variants using the Expectation Maximisation Algorithm. We tested the 
Hardy-Weinberg equilibrium for all the polymorphisms included in this study. We also 
evaluated linkage disequilibrium (LD) between select SNPs. The χ² goodness-of-fit test was 
used to test markers for Hardy-Weinberg equilibrium and LD. Pretransplant eGFR was 
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compared between genotypes of selected SNPs with a general linear model. Normality of the 
post-transplant eGFR distribution was confirmed at every time point with a Shapiro-Wilk test. 
To evaluate the association between the candidate genetic polymorphisms, haplotypes and the 
endpoints, we used a general linear mixed model for the regression analysis of correlated data. 
Clinical factors that were associated with renal function during a univariate analysis (p < 0.05) 
were included in a multivariate model for each of the SNP tested. The covariates we evaluated 
were age at discharge, gender, pretransplant diabetes and hypertension. CNI concentrations 
could not be included in the multivariate model considering the fact that patients received 
either cyclosporine or tacrolimus, which means that there would have been one missing value 
for every subject at each time point. Nevertheless, we compared CNI concentrations between 
genotypes to ensure that they did not constitute a confounding factor to the observed 
association. SAS/Genetics (SAS Institute Inc. SAS/GENETICS 9.2 Cary, North Carolina, 
USA) was used for statistical analyses. Correction for multiple testing was done using the 
simpleM method,
32
 which calculates the effective number of independent tests taking into 
account the LD between SNPs. The significant threshold for genetic association with this 
method was set equal to 0.00068. In post-hoc analyses, we explored whether the association 




Imputation and functional impact 
Imputation analyses were performed with the IMPUTE version 2
33
 program 
(http://mathgen.stats.ox.ac.uk/impute/impute_v2.html). LD patterns for rs11074606 in the 
CEU population were determined using HapMap LD data generated from the Generic Genome 
Browser (http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/cgi-perl/gbrowse). Regulatory potential scores were 






A total of 158 heart transplant recipients were included in the study. Baseline characteristics of 
these patients are presented in Table 1. All participants were receiving standard 
immunosuppressive treatment at hospital discharge. One patient had his CNI temporarily 
stopped at that moment, but it was reinitiated before the 3 month follow-up. The mean follow-
up period was 4.3 ± 2.7 years.  
Genetic analyses 
A total of 358 SNPs were genotyped. Sixty-eight were excluded because they were non 
polymorphic, and 14 others because their low MAF (< 3%) limited the statistical power to 
detect an effect with these SNPs. Finally, three SNPs were removed because their call rate was 
less than 95%. In total, 273 SNPs remained in the analyses. All but one of these SNPs (for 
which we found no significant association with post-transplant renal function) respected the 
Hardy-Weinberg equilibrium (p > 0.05). 
Primary TGFB1 single nucleotide polymorphisms and haplotypes 
Table 2 describes genotype frequencies for the two primary TGFB1 SNPs, rs1800470 (codon 
10) and rs1800471 (codon 25). Major alleles for these polymorphisms were A (60.2%) and G 
(93.4%) alleles, respectively. These SNPs also showed strong LD (χ² = 14.0, p = 0.0003). 
Table 3 summarizes the inferred haplotype frequencies. The most frequent haplotype was the 
A–G haplotype (58.4%). 
As previously reported,
9
 age (t value = – 10.47, p = 1.6 x 10-24), sex (t value = – 2.11, 
p = 0.04) and a prior history of hypertension (t value = 3.41, p = 0.0008) were significantly 
associated with post-transplant eGFR in the univariate analysis, but pretransplant diabetes 
(t value = – 0.32, p = 0.75) was not. After adjusting for independent predictors of eGFR, none 
of the primary TGFB1 SNPs (rs1800470 and rs1800471) and inferred haplotypes was 
associated with postheart transplant renal function (Tables 2 and 3). 
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Secondary single nucleotide polymorphisms 
Association study 
Twenty-one SNPs were associated with eGFR during follow-up (p < 0.05 after adjusting for 
possible confounders) but not with CNI concentrations, a possible confounder (p > 0.05) (see 
Table, Supplemental digital content 2, http://links.lww.com/FPC/A386, which lists these 21 
SNPs [Annexe 3]). Of these, only one SNP located on chromosome 16 (PRKCB gene, 
rs11074606, MAF: 35.8%) was a significant predictor of post-transplant eGFR after adjusting 
for multiple comparisons (p = 0.00049 in a dominant model; Figure 1). The G allele was 
associated with a worsening of the renal function. Its deleterious effect was observable at 
hospital discharge (p = 0.001) and was sustained during follow-up. Frequencies of the AA, 
AG and GG genotypes were 43.7, 41.1 and 15.2%, respectively. There was no significant 
difference in pretransplant eGFR (p = 0.47), cyclosporine trough levels (p = 0.65; Figure 2A) 
and tacrolimus trough levels (p = 0.43; Figure 2B) between genotypes. Follow-up duration 
was also similar between groups (p = 0.94). When including the pretransplant eGFR as a 
covariate in the model (p value for association with post-transplant eGFR in a univariate 
analysis = 4.8 x 10
-12
), the association between rs11074606 and post-transplant eGFR 
remained significant (p = 0.0005 in a dominant model).  
Functional potential 
To explore the potential role of this new marker, we imputed surrounding SNPs in the 155 
Caucasians included in the study. Overall, 11 286 SNPs were imputed in a 5 Mb region (i.e., ± 
2.5 Mb starting from rs11074606). Of those, 3514 were considered in the subsequent analyses 
because their probability estimate was greater than 90% and their completion rate greater than 
98%. As seen in Table 4, out of the six imputed SNPs which showed strongest association 
with postheart transplant renal function (p < 0.001), three are located in the same intron as 
rs11074606 (intron 8-9), supporting the importance of this region. Still, because the functional 
impact of these intronic SNPs is not known, we sought to determine whether other variants in 
LD with rs11074606 had a potential role in gene regulation or function. Data from the 
HapMap project (CEU population) revealed that seven SNPs are in strong LD (r
2
 > 0.8) with 
rs11074606 (Table 4). Two of these (rs2283540 and rs9939028) were imputed SNPs with 
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p values less than 0.001 located in intron 8-9. According to the Evolutionary and Sequence 
Pattern Extraction through Reduced Representation (ESPERR) computational method,
34
 two 
of the five remaining SNPs in strong LD with rs11074606 (rs2283541 and rs1013316) have 
regulatory potential scores higher than 0.1 (0.177 and 0.135, respectively). This denotes that 
these intronic SNPs may have a functional impact, as regulatory potential scores above 0.1 
indicate marked resemblance to alignment patterns typical of regulatory elements. Neither of 
these two SNPs had been imputed in the previous analysis. 
Adjustment for the CYP3A5 genotype 
We also tested whether the influence of PRKCB was independent of the CYP3A5 genotype, 
which was previously associated with postheart transplant eGFR in this patient population.
9
  In 
this post-hoc analysis, the effect of rs11074606 was still apparent after adjusting for the 
CYP3A5 genotype (p = 0.00073). 
Discussion 
Our study indicates that a genetic variant in PRKCB (rs11074606) is associated with postheart 
transplant renal function, and could thus be a novel marker to identify patients who are most 
likely to develop CNI-induced nephrotoxicity.  
PRKCB codes for the protein kinase C-β (PKC-β), a key enzyme involved in cell signaling 
that has been recently identified as a potential modulator of cyclosporine-induced TGF-β1 up-
regulation and renal fibrosis.
35,36
 In fact, in a study evaluating the expression of 7070 genes in 
renal tubular cells exposed to cyclosporine, PKC-β was one of the top five genes that were 
differentially regulated after cyclosporine treatment.
35
 PKC-β has also been implicated in 
diabetic nephropathy
37-39
 and non-diabetic kidney disease.
40
 Diabetic nephropathy and CNI-
induced nephrotoxicity share many similarities. Not only have these two conditions been 
characterized by arteriolar, tubular, interstitial and glomerular lesions,
7,41
 but both are also 
believed to be mediated, at least to a certain extent, by oxidative stress, the RAAS and 
cytokines such as TGF-β1.7,42 Moreover, it is important to highlight that PRKCB 





 have indeed shown that genetic variants in the PRKCB gene (rs3760106 and 
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rs2575390) were independent predictors of end-stage renal disease in Chinese patients with type 
2 diabetes. Our present findings are therefore consistent with the growing evidence linking 
PKC-β and PRKCB with renal dysfunction in various contexts, including CNI nephrotoxicity.  
To our knowledge, our group is the first to detect an association between a marker in the 
PRKCB gene (rs11074606) and renal function in solid organ transplant recipients. More 
specifically, we have demonstrated that the G allele of this SNP increases the risk of postheart 
transplant renal dysfunction in patients treated with a CNI, after adjusting for possible 
confounders and multiple comparisons. This effect, which became visible early after 
transplantation and was maintained throughout follow-up, is similar in extent to what our 
group observed with the CYP3A5*3 allele in a previous study.
9
 The association of this SNP 
with renal dysfunction may potentially be attributable to a high degree of LD with two other 
SNPs in PRKCB (rs2283541 and rs1013316), which are located in putative regulatory regions 
of the gene.
34
 Functional studies are required to definitely identify the variant(s) responsible 
for this association. 
As opposed to previous studies,
18-21
 we found no association between TGFB1 and postheart 
transplant renal dysfunction. Although we cannot exclude a modest impact of TGFB1 on renal 
function because of the limited size of our study, a closer look at prior publications 
nonetheless highlights the conflicting nature of the existing data. Indeed, the first group having 
established a positive association between TGFB1 genetic variants and cardiac transplant 
recipients’ renal function (n = 168) reported that CNI-induced renal insufficiency was more 
frequent in proline carriers at codon 10 (Pro10).
18
 With an extended follow-up and a larger 
cohort (n = 237),
21
 the same group found that proline carriers at either codon 10 (Pro10) or 25 
(Pro25) had an increased risk of developing end-stage renal failure following heart 
transplantation. Only the influence of codon 10 polymorphism remained significant after 
adjusting for possible confounders. Other studies have also demonstrated a correlation 
between these TGFB1 genetic variants and cardiac transplant recipients’ renal function, but 
the risk alleles they identified revealed to be opposite. For example, data from Lacha et al. 
(n = 175)
19
 suggest a higher risk of renal insufficiency in heart transplant recipients with the 
Leu10/Leu10–Arg25/Arg25 haplotype. As for Di Filippo et al. (n = 88),20 they observed that 
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Leu10/Pro10–Arg25/Arg25 and Leu10/Leu10–Arg25/Arg25 genotypes were associated with 
greater renal impairment in the first few years after pediatric heart transplantation. In contrast, 
consistent with our findings, Klauke et al. (n = 106)
46
 found no association between TGFB1 
variants in codon 10 and codon 25 and postheart transplant renal function in patients receiving 
CNIs. Densem et al.
47
 had previously reported similar observations regarding codon 25, but 
only in a limited number of individuals (n = 20).  
So far, our group has identified two genetic polymorphisms associated with the evolution of 
renal function in heart transplant recipients treated with a CNI: PRKCB rs11074606 and 
CYP3A5*3.
9
 Yet, we have shown that the impact of these two variants on post-transplant renal 
function is modest, highlighting the fact that multiple genes probably play a role in the 
development of CNI-induced nephropathy. Table S2 of the online Supplementary information 
[Annexe 3] lists 11 novel genes that were suggestive of a possible association with renal 
function (p < 0.05, but > 0.00068) and thus may themselves be interesting candidates to consider 
for future investigation (e.g., AGT, NPR1, MME, NR3C2). Validation of our results by others 
and discovery of novel genetic predictors of renal dysfunction following cardiac transplantation 
could eventually lead to the conception of a comprehensive risk score,
48
 including multiple risk 
alleles and demographic risk factors. This tool could then be used by clinicians to predict 
patients’ susceptibility to CNI nephrotoxicity and to personalize therapy accordingly.  
Our study has certain limitations, the main one being its retrospective design. 
Immunosuppressive regimens (choice of agents and monitoring) were therefore left to the 
treating physicians’ discretion. Also, blood samples for CNI levels were not obtained nor 
measured in a standardized manner. Finally, we did not collect data pertaining to dialysis or 
mortality as part of this project.   
In conclusion, our study indicates that the PRKCB gene, which encodes PKC-β, is a potential 
predictor of CNI-induced nephrotoxicity in heart transplant recipients. Hence, PRKCB might 
be a promising candidate to identify patients who are most likely to develop renal 
insufficiency when receiving CNIs after heart transplantation. Prospective studies are 
necessary to determine if pharmacogenetic testing and subsequent individualization of 
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Table 1  Baseline characteristics 
Characteristics Population (n = 158) 
Male gender, n (%)  126 (79.7) 
Age (years)  53.0 (43.3; 58.2)
a
 
Caucasians, n (%)  155 (98.1) 
Ischemic etiology, n (%)  75 (47.5) 
Diabetes prior to transplant, n (%)  16 (10.1) 
Hypertension prior to transplant, n (%)  34 (21.5) 
eGFR prior to transplant (mL/min/1.73m
2
)  56.2 (46.2; 70.1) 
Immunosuppressive regimen at hospital discharge 
Cyclosporine, n (%)  124 (78.5) 
Tacrolimus, n (%)  33 (20.9) 
Mycophenolate mofetil, n (%)  108 (68.4) 
Azathioprine, n (%)  41 (25.9) 
Prednisone or prednisolone, n (%)  158 (100.0) 
eGFR: Estimated glomerular filtration rate. 
a
  Continuous data are presented as median (25th; 75th percentiles). 
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Table 2  Genotype frequencies and effect of primary TGFB1 SNPs on post-transplant 
eGFR 





AA Leu/Leu 34.9 
0.22 AG Leu/Pro 50.7 
GG Pro/Pro 14.5 
rs1800471 
(codon 25) 
GG Arg/Arg 88.0 
0.54 GC Arg/Pro 10.8 
CC Pro/Pro 1.3 
Arg: Arginine; eGFR: Estimated glomerular filtration rate; Leu: Leucine, Pro: Proline; SNPs: 
Single nucleotide polymorphisms. 
a
 P value for multivariate analysis. 
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Table 3  Haplotype frequencies for primary TGFB1 SNPs and their effect on post-
transplant eGFR 
Haplotype (codon 10–codon 25) Frequency (%) P valuea 
A–C 1.8 0.91 
A–G 58.4 0.16 
G–C 4.1 0.29 
G–G 35.7 0.39 
eGFR: Estimated glomerular filtration rate; SNPs: Single nucleotide polymorphisms. 
a
  P value for multivariate analysis. 
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Table 4  Imputation and linkage disequilibrium analysis results for rs11074606 














rs76422784 24098354 34215 Intron 5-6
c
 0.00068 N/A 
rs78390272 24100765 31804 Intron 5-6 0.00077 N/A 
rs79990710 24101677 30892 Intron 5-6 0.00098 N/A 
rs2283539 24128961 3608 Intron 8-9
c
 N/A 0.916 
rs9926924 24129689 2880 Intron 8-9 N/A 0.917 
rs8053209 24129746 2823 Intron 8-9 N/A 0.952 
rs2283540 24130770 1799 Intron 8-9 0.00071 0.878 
rs2283541 24131324 1245 Intron 8-9 N/A 0.917 
rs11074606 24132569 0 Intron 8-9 N/A 1.000 
rs11074607 24132817 248 Intron 8-9 0.00091 N/A 
rs9939028 24134321 1752 Intron 8-9 0.00091 0.917 
rs1013316 24135112 2543 Intron 8-9 N/A 0.808 
This table includes (a) imputed SNPs which showed strongest association with postheart 
transplant renal function (p < 0.001), and (b) SNPs in strong LD (r² > 0.8) with rs11074606 
based on HapMap data (CEU population). 
The rs11074606 SNP (in bold) has been associated with calcineurin inhibitor-induced renal 
dysfunction in the present cohort of heart transplant recipients. 
bp: Base pair; Chr: Chromosome; LD: Linkage disequilibrium; N/A: Not available; SNPs: 
Single nucleotide polymorphisms. 
a
 P values for association with postheart transplant renal function are provided for imputed 
SNPs only.  
b
 LD results are provided for SNPs in strong LD (r² > 0.8) with rs11074606 only. 
c
 Intron 5-6 is located between exons 5 and 6. Intron 8-9 is located between exons 8 and 9. 
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Figure 1 Estimated glomerular filtration rate before heart transplant and during 
follow-up according to PRKCB genotypes 
Carriers of the G allele exhibited a lower eGFR during follow-up compared to 
non-carriers (p = 0.00049 after adjusting for possible confounders). Comparisons 
between groups were performed with a general linear model before transplant and 
with a linear mixed model for repeated measurements after transplant. Data are 
presented as mean ± SEM.  
DC: Hospital discharge after transplantation; eGFR: Estimated glomerular 
filtration rate; Pre-TX: Pretransplant. 
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Figure 2 Mean calcineurin inhibitor trough levels during follow-up according to 
PRKCB genotypes 
Comparisons between groups were performed with a linear mixed model for 
repeated measurements. Data are presented as mean ± SEM. A. Cyclosporine 
trough levels were comparable between genotypes (p = 0.65). B. Tacrolimus 
trough levels were comparable between genotypes (p = 0.43).  
DC: Hospital discharge after transplantation. 
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3  Discussion 
L’apport principal du deuxième projet de recherche de cette thèse de doctorat repose sur 
l’identification d’un nouveau facteur de risque génétique possiblement associé au 
développement de néphrotoxicité chez les greffés cardiaques recevant un inhibiteur de la 
calcineurine. En effet, nous avons observé pour la toute première fois qu’un polymorphisme 
situé au niveau du gène codant pour la protéine kinase C-β (PKC-β; PRKCB) présentait une 
corrélation significative avec la fonction rénale des patients greffés cardiaques. À l’opposé, 
nous n’avons pu valider l’association entre la fonction rénale postgreffe et les variations 
génétiques liées à TGFB1. Bien que nous ne puissions exclure la possibilité que ce gène ait un 
impact modeste sur l’évolution de la fonction rénale postgreffe (notamment en raison de la 
taille limitée de notre cohorte), les résultats de notre investigation révèlent que les 
polymorphismes du gène TGFB1 n’ont probablement pas d’effet important sur le risque d’IRC 
après la transplantation cardiaque, ce que les autres études indiquent également dans leur 
ensemble (revoir le Tableau II en Annexe 2). Une étude additionnelle publiée après la 
parution de nos propres travaux a aussi rapporté un effet nul des polymorphismes du gène 
TGFB1 sur la fonction rénale des patients ayant reçu une greffe cardiaque (voir le Tableau 
XXII présenté à la toute fin de ce chapitre pour plus de détails à ce sujet).
402
 
Ainsi, des données récentes démontrent que l’enzyme PKC-β jouerait un rôle clé dans la 
néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine.
205,403
 Un groupe ayant examiné 
l’expression de milliers de gènes au niveau de cellules tubulaires rénales exposées à la 
cyclosporine a en effet noté que l’expression du gène PRKCB y était fortement accrue.205 
Selon ces mêmes chercheurs, l’augmentation de la sécrétion de TGF-β1 induite par les 
inhibiteurs de la calcineurine ainsi que l’apparition subséquente de fibrose rénale seraient 
toutes deux dépendantes de la PKC-β.205,403 Il est également important de se rappeler que la 
PKC-β est impliquée dans les voies de signalisation intracellulaires du récepteur AT1 de 
l’angiotensine II (revoir la Figure 10 présentant un aperçu simplifié du SRAA) ainsi que dans 
de nombreux processus associés à la réponse immune.
399,404
 Le rôle de cette enzyme dans le 
développement de la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine devrait donc 
en toute logique être étudié conjointement avec celui des différents acteurs du SRAA et du 
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système immunitaire. Or, l’enzyme PKC-β et certains polymorphismes du gène PRKCB ont 
aussi été associés à la néphropathie diabétique,
405-410
 une condition qui partage de nombreux 
attributs morphologiques et mécanistiques avec la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de 
la calcineurine.
173,411
 La corrélation entre ces deux pathologies laisse supposer que des 
interventions thérapeutiques similaires pourraient être utilisées pour tenter de préserver la 
fonction rénale des patients diabétiques ou greffés. À cet égard, mentionnons qu’un inhibiteur 
de la PKC-β, le ruboxistaurin, a fait preuve d’une efficacité potentielle dans une étude pilote 
visant des patients souffrant de néphropathie diabétique.
412-415
 Quoique le développement de 
cette molécule se soit davantage orienté vers la rétinopathie diabétique au fil temps,
416
 nos 
découvertes fournissent de nouvelles pistes de réflexion pour l’avenir de ce type d’agents. 
Si on se penche plus précisément sur les caractéristiques de l’association rapportée dans notre 
étude entre le polymorphisme rs11074606 du gène PRKCB et la fonction rénale des patients 
greffés cardiaques, on remarque que celle-ci est indépendante des facteurs de risque 
traditionnels de dysfonction rénale postgreffe (c.-à-d. âge, sexe, hypertension et TFGe 
prégreffe). La corrélation entre ces deux variables demeure également apparente lorsqu’on 
ajuste pour l’effet des polymorphismes du gène CYP3A5 identifiés dans la première phase de 
ce projet.
167
 Par ailleurs, aucune association n’a été détectée dans nos analyses entre les 
génotypes de PRKCB et les concentrations de cyclosporine ou de tacrolimus. Globalement, ces 
observations suggèrent que les déterminants génétiques pourraient, au même titre que les 
caractéristiques cliniques discutées au Chapitre 2, aider à prédire le développement de 
néphrotoxicité chez les patients greffés cardiaques recevant un inhibiteur de la calcineurine. 
Toutefois, la contribution du polymorphisme de PRKCB à l’aggravation de la fonction rénale 
est plutôt modeste, avec une diminution du TFGe de l’ordre de 5 à 10 mL/min/1,73m2 chez les 
porteurs de l’allèle G. L’ampleur de l’effet de cette variation génétique est donc similaire à ce 
qu’on avait précédemment observé avec le gène CYP3A5.167 Cela illustre très bien le nombre 
probablement élevé de facteurs (génétiques ou autres) impliqués dans le développement de 
l’IRC postgreffe, chacun d’entre eux ayant un impact tout au plus modéré sur la fonction 
rénale des patients. De ce fait, le polymorphisme du gène PRKCB ne pourrait être utilisé 
comme unique indicateur du risque de dysfonction rénale postgreffe dans un contexte clinique. 
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D’autre part, il ne faut pas oublier de préciser qu’aucun rôle fonctionnel n’a jusqu’ici été 
attribué au polymorphisme rs11074606. Nos recherches ont révélé que celui-ci était en 
déséquilibre de liaison avec deux SNP localisés dans des régions régulatrices présumées du 
gène PRKCB,
417
 mais ces allégations doivent bien évidemment être confirmées par la tenue 
d’études fonctionnelles. En outre, notre équipe est la première et la seule à avoir noté une 
association entre ce polymorphisme et la fonction rénale des patients greffés cardiaques. Pour 
réaliser nos analyses, nous avons misé sur un modèle dont la puissance statistique est 
supérieure à celle d’autres approches souvent utilisées dans les études similaires. En effet, 
nous avons opté pour un modèle longitudinal basé sur des mesures répétées (c.-à-d. TFGe 
mesuré à plusieurs reprises après la greffe) contrairement à d’autres investigateurs qui 
choisissent plutôt de définir le phénotype d’intérêt à l’aide d’une variable dichotomique (p. ex. 
présence ou absence de dysfonction rénale à un point précis dans le temps).
309-311
 Nous avons 
également vérifié que notre étude jouissait d’une puissance statistique suffisante. Or, nous 
avons testé l’effet de plusieurs modèles génétiques pour chaque polymorphisme (c.-à-d. 
génotypique, additif et dominant) sans toutefois contrôler pour cet élément lors de la 
détermination du seuil de signification. Par conséquent, nous ne pouvons exclure entièrement 
la possibilité que les résultats de notre étude soient attribuables à la chance. 
Ainsi, bien que l’idée que le gène PRKCB puisse jouer un rôle important dans la susceptibilité 
à la néphrotoxicité postgreffe soit attrayante et parfaitement compatible avec les écrits récents, 
nous devons demeurer humbles par rapport à nos découvertes et espérer que d’autres tentent 
de répliquer nos résultats. À ce sujet, il semblerait qu’une étude portant sur l’identification des 
déterminants génétiques de la dysfonction rénale postgreffe cardiaque soit présentement en 
cours aux États-Unis.
418
 D’autres investigations du genre ont également été réalisées depuis la 
publication de notre étude (aucune d’entre elles n’ayant toutefois examiné l’impact du gène 
PRKCB).
295,296,402
 Les conclusions principales de ces études sont présentées au Tableau XXII.  
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Tableau XXII Études ayant évalué l’impact de polymorphismes génétiques candidats 
sur la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine chez les 
greffés cardiaques après la publication de nos propres travaux 
1
er














Aucune association pour ABCB1, 
CYP3A4 et CYP3A5 (dans les 12 mois 




453 greffés cardiaques 








Aucune association pour ABCB1, 
CYP3A5, TGFB1 et ACE (dans les 8 




60 greffés cardiaques 
pédiatriques sous Tac 
CYP3A4*22 
CYP3A5*3 
Aucune association pour CYP3A4 et pour 
la combinaison CYP3A4 et CYP3A5 (dans 
les 14 premiers jours suivant la greffe)
b
 




 a également étudié l’effet d’autres polymorphismes issus des gènes suivants : 
TNF, IL6, IL4, IL1RN, IL10, IL15RA, HO-1, NOS2, FAS et FASL. Aucun d’entre eux n’a 




 a évalué la relation entre les polymorphismes génétiques et la créatinine sérique 14 
jours après la transplantation seulement, ce qui, aux dires des auteurs, pourrait avoir été trop 
tôt pour déceler une association entre ces deux facteurs. 
Au premier coup d’œil, on peut voir qu’aucune association significative n’a été observée entre 
les différents polymorphismes étudiés (p. ex. au niveau des gènes ABCB1, CYP3A5 et TGFB1) 
et la fonction rénale des patients greffés cardiaques. Néanmoins, il est intéressant de souligner 





 ont en effet évalué l’impact de deux polymorphismes situés au niveau du gène 
CYP3A4 (c.-à-d. CYP3A4*1B et CYP3A4*22), alors que Feingold
402
 s’est attardé au rôle de 
différentes variations génétiques reliées à des cytokines (p. ex. TNF-α, IL-6, IL-10) ou à 
d’autres types de molécules (p. ex. hème oxygénase, oxyde nitrique synthase). Ce dernier 
groupe a également examiné l’effet du polymorphisme d’insertion/délétion du gène ACE 
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(codant pour l’enzyme de conversion de l’angiotensine), tout comme nous l’avons fait dans 
notre projet se penchant sur les variations génétiques associées au SRAA. En résumé, l’étude 
des déterminants génétiques de la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine 
chez les greffés cardiaques n’en est qu’à ses débuts et l’on ne peut qu’espérer que de nouvelles 
investigations s’attardant à une plus vaste gamme de polymorphismes génétiques pourront un 
jour identifier des facteurs de risque additionnels de dysfonction rénale postgreffe, permettant 
ainsi de mieux personnaliser le traitement immunosuppresseur de chaque patient. 
 
  
Chapitre 4 Attitudes du public et des patients à l’égard 
des tests pharmacogénomiques 
1 Introduction 
Au cours de la dernière décennie, on a assisté à une très rapide multiplication du nombre 
d’études pharmacogénomiques ayant pour visée de faire la lumière sur les facteurs génétiques 
modulant la réponse à certains médicaments en termes d’efficacité, d’innocuité et de 
posologie.
334,335
 Ce phénomène est particulièrement répandu dans le domaine des sciences 
cardiovasculaires.
342
 De grands efforts ont aussi été déployés pour tenter de mettre au point 
des tests pharmacogénomiques permettant de guider la thérapie des patients, de même que 
pour établir des recommandations posologiques et des lignes directrices issues d’un examen 
approfondi des données disponibles dans la documentation actuelle.
338,339
 Or, on en sait encore 
bien peu sur la façon dont les gens réagiront à l’arrivée de la pharmacogénomique dans la 
pratique clinique, mais tous s’entendent pour dire que l’acceptation sociale de cette nouvelle 
discipline est une condition essentielle à son adoption clinique éventuelle.
350,365,366
 
Parallèlement à la réalisation d’études portant sur l’identification et la validation de marqueurs 
génétiques associés à la réponse aux médicaments, il s’avère donc nécessaire de s’enquérir de 
l’opinion des patients par rapport à l’utilisation future des tests pharmacogénomiques. 
Différentes investigations prenant la forme de questionnaires ou de groupes focus ont été 
menées jusqu’à maintenant dans des populations de patients recevant un traitement à base 
d’azathioprine359 ou souffrant de diabète,352 d’asthme354 ou de toute autre condition médicale 
chronique.
379
 Celles-ci ont révélé que ces individus faisaient preuve d’une attitude somme 
toute assez positive face aux tests pharmacogénomiques. En effet, plus de 78% des patients 
diabétiques interrogés dans l’une de ces études accepteraient de se prêter à un tel test,352 et 
près de 96% des patients asthmatiques consultés dans une autre étude en feraient autant.
354
 En 
revanche, aucun projet du genre ne s’est intéressé aux perceptions des patients greffés 
cardiaques ou des patients atteints d’insuffisance cardiaque, et ce, malgré les très nombreuses 
publications discutant des applications cliniques possibles de la pharmacogénomique chez ces 
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deux groupes de patients.
279-284,329-333
 Par ailleurs, bien que certaines investigations se soient 
également penchées sur les attitudes du grand public par rapport à la pharmacogénomique,
369-
374
 il n’existe pour le moment aucune étude ayant comparé les opinions des patients souffrant 
d’une maladie chronique avec celles des individus en bonne santé relativement à l’utilisation 
de ce type de tests en pratique clinique. Ainsi, comme il a déjà été démontré que les 
expériences individuelles liées à la santé (p. ex. recours antérieur à des tests médicaux, 
antécédents d’effets indésirables) pourraient avoir un impact positif sur les perceptions du 
public à l’égard de la pharmacogénomique,359,367,369,371 il est possible d’avancer que les 
attitudes des gens malades et des personnes en bonne santé ne sont probablement pas 
identiques. Une étude ayant évalué les opinions du grand public britannique par rapport à la 
pharmacogénomique a d’ailleurs révélé qu’il existait un certain degré de résistance face aux 
tests pharmacogénomiques dans cette population, puisque seulement 56% des gens 
accepteraient de subir un tel test pour déterminer si un médicament en particulier pourrait leur 
convenir.
373
 À première vue, ces chiffres semblent nettement inférieurs à ceux présentés 
précédemment pour les patients atteints de diabète ou d’asthme.  
Pour toutes ces raisons, nous avons choisi d’élaborer un projet de recherche dont l’objectif 
principal était de comparer les opinions, les espoirs et les préoccupations envers les tests 
pharmacogénomiques parmi un groupe d’individus en bonne santé, de patients greffés 
cardiaques et de patients souffrant d’insuffisance cardiaque. Dans cette optique, nous avons 
conçu un questionnaire standardisé composé de 25 questions à choix multiples et abordant 
sous différents angles les attitudes par rapport à l’intégration éventuelle de la 
pharmacogénomique en pratique clinique. 
Compte tenu de ce qui a été dit dans les paragraphes précédents, nous avons émis l’hypothèse 
suivante avant de débuter nos travaux : 
 Les greffés cardiaques et les patients atteints d’insuffisance cardiaque sont plus enclins à 
accepter de se prêter à un test pharmacogénomique que les individus en bonne santé. 
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It is not yet known whether healthy individuals and patients with a chronic disease have 
similar attitudes towards pharmacogenomics. Thus we conducted a survey of 175 healthy 
volunteers, 175 heart failure (HF) patients and 100 heart transplant recipients to compare their 
opinions on this subject. Most participants (>90%) stated that they would accept 
pharmacogenomic testing and expressed high hopes regarding its potential applications. 
Overall, interest for pharmacogenomics was shared equally among the three groups. In 
contrast, after adjusting for age, gender, education and income, healthy individuals were more 
likely to voice concerns about potential employment (p = 0.008 vs. HF, odds ratio 
(OR) = 2.93, confidence interval (CI) = 1.33-6.47; p = 0.010 vs. Transplant, OR = 2.46, 
CI = 1.24-4.90) and insurance discrimination (p = 0.001 vs. HF, OR = 5.58, CI = 2.01-15.48; 
p < 0.001 vs. Transplant, OR = 4.98, CI = 2.03-12.21) and were possibly more worried by 
confidentiality issues. These findings highlight the need for strict legislation and proper 
educational strategies directed at the general population to facilitate the clinical 
implementation of pharmacogenomics. 
Keywords: Pharmacogenetics, public opinion, patient acceptance of healthcare, 




The identification of genetic markers of drug efficacy, safety and dosage has led to multiple 
pharmacogenomic tests to individualize drug treatment. Pharmacogenomics is currently 
entering into clinical practice,
1
 and social acceptance of this approach will undeniably have a 
decisive role in its successful implementation. Thus it is essential to assess the public’s 
perceptions concerning pharmacogenomic testing and its potential uses.
2-4
 Previous studies 
with a similar purpose have been conducted both in the general public
5-10
 and in patients 
suffering from chronic medical conditions.
11-14
 These investigations have revealed varying 
degrees of interest towards pharmacogenomics, but none have provided a direct comparison of 
attitudes between healthy individuals and patients with chronic diseases. Furthermore, no 
study has evaluated the attitudes of patients with advanced cardiac disease or having received 
cardiac transplantation. Given the many recent publications highlighting the fact that genetic 
information could be useful to optimize heart failure (HF)
4,15,16
 and transplant patients’ 
pharmacotherapy,
17-19
 we have designed a project with the aim of comparing the opinions, 
hopes and concerns regarding pharmacogenomics among healthy volunteers, patients with HF 
and heart transplant recipients. As personal health-related experiences such as previous use of 
medical tests or history of side effects have a positive impact on the general public’s attitudes 
towards pharmacogenomics,
6,7,13,20
 we hypothesized that HF and heart transplant patients 
would be more willing to undergo pharmacogenomic testing than healthy individuals. 
Materials and methods 
Study design and participants 
We conducted a cross-sectional survey of 175 healthy volunteers, 175 patients with HF and 
100 heart transplant recipients to compare their expectations towards pharmacogenomics. This 
single-center study required only one visit consisting of a standardized interview. All 
participants were aged > 18 years. Healthy individuals had no known chronic disease requiring 
chronic pharmacological treatment. However, the use of vitamins, natural products or 
supplements in the absence of a chronic disease was permitted, as was the use of drugs 
prescribed for other purposes than treating an illness (e.g., contraception). Patients with HF 
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received their diagnosis at least 4 weeks before the study, presented (or had a history of) 
symptoms corresponding to the New York Heart Association functional class II-IV and had 
not undergone solid-organ transplantation in the past. All transplant patients received cardiac 
transplantation. General exclusion criteria were the inability to provide informed consent, 
significant cognitive disorders limiting the comprehension of the questionnaire and 
involvement in pharmacogenomics or genomics through research or in a clinical setting. 
Patients were recruited at the Montreal Heart Institute’s (Canada) HF clinic, transplant clinic 
and outpatient clinics. Healthy volunteers were identified from these clinics as well (by 
targeting spouses or people accompanying patients) and by posting advertisements at our 
institution, in local newspapers and on classified ad websites. An invitation letter was also sent 
to the hospital staff not involved in pharmacogenomics or genomics. Demographic and 
clinical data were collected verbally and through a medical chart review. The three groups 
were recruited simultaneously, and study interviews were conducted between December 2009 
and July 2013. The protocol was approved by the Montreal Heart Institute’s Scientific and 
Ethics Committees. Written informed consent was obtained from all participants. 
Interview and questionnaire 
The English questionnaire is included in the Supplementary Information [Annexe 4]; a French 
version was also available. Before answering the survey, participants were introduced to basic 
concepts in genetics and pharmacology by the investigator conducting the interview. 
Standardized definitions of pharmacogenomics and pharmacogenomic testing were then 
provided,
13
 followed by an example of how pharmacogenomics could be used in clinical 
practice. The survey included 25 questions, which were all presented to the participant by the 
investigator. Questions 1-22 were related to opinions, hopes and concerns regarding 
pharmacogenomic and genomic testing. These were adapted from published studies by 
Rogausch et al.
11
 and Finegold et al.
5
 Questions 23-25 referred to healthcare professionals’ 
roles in pharmacogenomics and previous experiences with medications. Although most 
questions were previously validated, we confirmed the survey’s comprehensibility with six pilot 
interviews in August 2009. 
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Statistical analyses 
Continuous data are presented as medians (25th; 75th percentiles), and categorical variables 
are presented as counts (percentages). Normality was assessed with a Shapiro-Wilk test. 
Participant characteristics were compared with Kruskal-Wallis and Mann-Whitney tests if 
continuous and χ² tests if categorical. Responses to the questionnaire were compared between 
all the three groups using χ² tests. To control for potential confounders that were shown to 
influence attitudes towards pharmacogenomics in previous publications (age, gender, 
education and income),
5,8,9,11
 we used multivariate logistic regression models. When adjusted 
p values were significant, we provided individual p values and odds ratios (ORs), with 
corresponding 95% confidence intervals (CIs), for pairwise comparisons of healthy volunteers 
with HF and heart transplant patients. In some cases, questions with multiple answers were 
dichotomized in the analyses to facilitate data interpretation. For example, we combined 
answers “Very worried” and “Slightly worried” to compare them with “Not worried”. Specific 
combinations are described in each graph’s legend. Participants without an opinion for a 
specific question (i.e., those having answered “Don’t know” or “No opinion”) were excluded 
from the comparison analyses for this item. Sample size calculations were undertaken to 
ensure that our study had sufficient statistical power. Based on previous data,
5
 we anticipated 
that 60% of healthy individuals would accept pharmacogenomic testing, and we hypothesized 
that this proportion would increase to 75% in patients with HF and 85% in heart transplant 
recipients. With a total sample size of 450 individuals, including 175 healthy volunteers, 175 
HF patients and 100 heart transplant recipients, a 0.05 level χ² test had 98% power to detect a 
difference between the three groups and 0.05 level χ² tests for pairwise comparisons of healthy 
individuals with HF and heart transplant patients achieved 85% and 98% power, respectively. 
Statistical analyses were performed using NCSS 2007 (NCSS, LLC; Kaysville, UT, USA) and 
PASW Statistics 18 (SPSS Inc.; Chicago, IL, USA). Graphics were created with Microsoft 




The study included 450 participants (Table 1). Healthy volunteers were younger (p < 0.001 vs. 
HF, p < 0.001 vs. Transplant), whereas HF patients were the oldest (p < 0.001 vs. Transplant). 
There were fewer men in the group of healthy individuals (p < 0.001 vs. HF, p < 0.001 vs. 
Transplant). No difference was observed between groups in terms of ethnicity. Healthy 
volunteers had a higher education level and a higher annual household income (p < 0.001 vs. 
HF, p < 0.001 vs. Transplant). Groups varied significantly with regards to previous 
experiences with medications (i.e., history of lack of efficacy and/or adverse drug reaction; 
p < 0.001), which were discussed at the end of the questionnaire (items 24 and 25). HF and 
heart transplant patients had multiple comorbidities and received an important number of 
drugs on a daily basis (median number of doses per day, HF: 13.0 [10.0; 18.0] and Transplant: 
16.0 [11.3; 20.0]). 
Responses to the questionnaire (items 1-23, illustrated in Figures 1-3 and Supplementary 
Figures S1-S3 in the Supplementary Information [Annexe 4]) were examined for 449 
participants. One HF patient was excluded from the analyses because of a language barrier. 
The response rate ranged from 99.8% to 100% for each question. As mentioned previously, 
comparison of responses between groups were carried out only in participants expressing an 
opinion. The proportion of participants with an opinion varied from 81.1% to 100% 
throughout the questions. This proportion was > 87% in 20 of the 23 questions. Percentages 
presented in the text refer to the survey’s raw data and take into account the proportion of 
participants without an opinion, when applicable. However, to simplify data interpretation and 
graphical display, figures only include participants who expressed an opinion. 
Attitudes towards pharmacogenomic and genomic testing 
The vast majority of participants would consider having a pharmacogenomic test if it unveiled 
whether a particular medicine would work for them (Healthy: 90.3%, HF: 93.1%, Transplant: 
95.0%). The comparison involving exclusively participants with an opinion revealed a 
borderline significant difference between groups (Figure 1A; p = 0.049). Adjustment for 
potential confounders using logistic regression was not reliable in this case because almost all 
participants gave the same answer. In the event that a pharmacogenomic test indicated that the 
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only drug available for their disease would either be ineffective or cause severe side effects, 
most participants would take the drug anyway if the disease was life-threatening or regardless 
of the type of disease (Figure 1B). Although opinions varied significantly between groups, this 
difference disappeared after controlling for age, gender, education and income. 
Most participants stated that they would accept genomic testing if it could help predict what 
illnesses they might develop in the future (Healthy: 55.4%, HF: 69.5%, Transplant: 70.0%). 
Other participants would also agree to testing, but only if the disease of interest was treatable 
(Healthy: 24.0%, HF: 12.6%, Transplant: 17.0%). Again, when analyzing the answers of 
participants with an opinion, we noted that enthusiasm toward such tests differed significantly 
between groups (Figure 1C). This difference was not maintained after adjustment for possible 
confounders. The majority of participants responded that knowing more about their genetic 
tendency to develop a disease would probably make them change their lifestyle to reduce their 
risk (Figure 1D). Analyses revealed an intergroup difference in terms of willingness to adopt 
healthier lifestyles, but statistical significance was lost in the multivariate model. 
Perception of the influence of genes on health, behaviour and diseases 
A large proportion of participants believed that genes inherited from their parents influenced 
their health either completely or a lot (Healthy: 84.6%, HF: 72.4%, Transplant: 73.0%). Fewer 
participants thought that their genetic background had such an important influence on their 
behaviour (Healthy: 37.1%, HF: 47.7%, Transplant: 50.0%). In both cases, we observed no 
significant difference between opinions, neither in unadjusted nor adjusted analyses (see 
Supplementary Figures S1A-B in the Supplementary Information [Annexe 4]). More than half 
of the participants believed that genes were involved either completely or a lot in causing heart 
disease (Healthy: 58.6%, HF: 62.1%, Transplant: 64.0%), but this proportion was slightly 
inferior for cancer (Healthy: 51.1%, HF: 46.0%, Transplant: 57.0%) and mental illness 
(Healthy: 51.7%, HF: 37.9%, Transplant: 46.0%). After controlling for confounders, 
intergroup comparisons showed no difference in opinions (Supplementary Figures S1C-D-E). 
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Hopes and concerns regarding pharmacogenomic testing 
Virtually all participants were very or slightly hopeful about the possibility that 
pharmacogenomic testing may prevent them from taking the wrong medications (see 
Supplementary Figure S2A in the Supplementary Information [Annexe 4]). Comparable results 
were found in questions related to the detection of the most efficacious and better tolerated 
drugs (Supplementary Figures S2B-C). No significant difference between groups was noted and 
multivariate analyses were not performed because nearly all participants gave the same 
answer. 
The possibility that a pharmacogenomic test may not find a suitable drug for them worried a 
great number of participants (Figure 2A). This apprehension was not shared equally among 
groups, but this difference did not remain after adjustment. Participants voiced distinct degrees 
of concern regarding the possibility that a pharmacogenomic test may reveal additional risk 
factors for a disease that they were unaware of (Figure 2B). However, controlling for potential 
confounders made this intergroup difference disappear. A similar trend was observed when 
participants were asked whether they were worried that pharmacogenomic results may be 
passed onto unauthorized persons (Figure 2C). The three groups expressed diverse levels of 
concern toward this issue (p = 0.001), but multivariate analyses lessened this difference 
(p = 0.089). In contrast, even after adjusting for confounders, healthy individuals were more 
concerned than others about the possibility that insurance companies may obtain information 
on their genetic predispositions (Figure 2D; Healthy vs. HF, OR = 6.59, CI = 2.82-15.43, 
p < 0.001; Healthy vs. Transplant, OR = 4.88, CI = 2.34-10.22, p < 0.001). If unfavorable test 
results were disclosed, a high proportion of healthy volunteers believed that they would be 
disadvantaged in terms of work (49.7%) and health insurance (89.1%). The other groups were 
less concerned about the potential impact of these revelations on their job (HF: 23.0%, 
Transplant: 27.0%) and insurance (HF: 60.9%, Transplant: 66.0%). Multivariate comparisons 
excluding indecisive participants confirmed the higher level of apprehension in healthy 
individuals toward employment (Figure 2E; Healthy vs. HF, OR = 2.93, CI = 1.33-6.47, 
p = 0.008; Healthy vs. Transplant, OR = 2.46, CI = 1.24-4.90, p = 0.010) and insurance 
discrimination (Figure 2F; Healthy vs. HF, OR = 5.58, CI = 2.01-15.48, p = 0.001; Healthy vs. 
Transplant, OR = 4.98, CI = 2.03-12.21, p < 0.001). 
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As can be seen in the Supplementary Information [Annexe 4], participants worried to varying 
degrees (Healthy: 61.7%, HF: 43.9%, Transplant: 50.0%) that their opinion could have a lesser 
influence than the pharmacogenomic results on their physician’s choice of treatment 
(Supplementary Figure S3A). In addition, less than half of the participants believed that, in the 
future, pressure could be exerted on patients to agree to pharmacogenomic testing 
(Supplementary Figure S3B). Psychological reactions to unfavorable test results were also 
evaluated and we found that a minority of participants would feel “helpless” or “pessimistic” 
(Supplementary Figure S3C) or “different” or “inadequate” (Supplementary Figure S3D) when 
presented with such information. In all cases, there was no major difference in attitudes 
between groups after adjustment for confounders. 
Access to pharmacogenomic information by healthcare professionals 
Nearly all participants thought that physicians should have access to their pharmacogenomic 
information, and a large majority believed that these test results should also be shared with 
pharmacists (Figure 3). Considerably fewer participants felt that other healthcare professionals 
such as nurses and genetic counselors should have access to these data. 
Discussion 
To our knowledge, this study is the first to compare the opinions, hopes and concerns 
regarding pharmacogenomics among healthy volunteers and patients with chronic diseases. It 
demonstrates that enthusiasm toward pharmacogenomics is shared equally between healthy 
individuals, HF patients and heart transplant recipients. Participants from the three groups 
expressed great hopes about the potential applications of pharmacogenomic testing. However, 
we have shown for the first time that a greater proportion of healthy volunteers have concerns 
compared to HF and heart transplant patients, particularly when considering issues related to 
confidentiality, employment and insurability. These elements will need to be addressed before 
pharmacogenomics is implemented into clinical practice. 
Interest for pharmacogenomic testing was extremely high across all the study groups, with 
> 90% of participants willing to undergo such a test to guide their future therapy. Similar 




members of the general public.
6,7,9,20,21
 On the other hand, a large survey of the British 
population revealed a certain degree of reticence towards pharmacogenomic testing.
5
 Analysis 
of focus groups and interviews also showed that people generally held positive views of 
pharmacogenomics.
10,14,22-27
 It is important to highlight that, unlike other surveys involving 
patients suffering from chronic medical conditions,
11,12
 patients in our study were not recruited 
among participants of a larger pharmacogenomic project. Instead, HF and heart transplant 
patients were identified directly from our institution’s clinics and were introduced to 
pharmacogenomics by an investigator right before completing the questionnaire. Their 
perception of pharmacogenomic testing was nevertheless quite positive. Despite this 
enthusiasm, we noted that less than half of the participants would adhere to the test 
recommendation if it indicated that the only drug available for their disease would either be 
ineffective or cause severe side effects. Indeed, the majority would still take the medication. 
The survey by Rogausch et al.
11
 yielded comparable results, as did some focus groups in 
which participants thought that they should have access to a particular drug if they judged that 
the potential benefits outweighed the risks, even if the test results instructed them not to take 
the medication.
10,25
 These observations underline a profound dilemma related to 
pharmacogenomics and stress the need to adequately educate patients on the possible 
implications of such testing.
28
 
The majority of participants believed that genes had a strong influence on their health or the 
development of diseases, such as heart disease or cancer. Just under half of the surveyed 
sample shared this opinion in the study by Finegold et al.
5
 This difference could be explained 
by the fact that our studies had distinct populations (general adult population vs. chronically ill 
patients and healthy volunteers) and were conducted several years apart. Interestingly, we 
observed that willingness to undergo genomic testing for disease risk prediction was slightly 
inferior to that expressed for pharmacogenomics, probably because of the potential anxiety 
associated with unfavorable test results.
29
 Other surveys reported moderate-to-high enthusiasm 
towards genetic risk assessment,
5,9,12,30-34
 and many revealed that people would accept such 
testing only if the targeted disease was preventable or treatable.
5,31-34
 As previous publications 
had already illustrated,
5,10,12,22,32,35
 a large proportion of participants stated that knowing more 
about their genetic tendency to develop a particular disease would have a positive impact on 
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their lifestyle. However, it is debatable whether this apparent motivation would translate into 
actual adoption of healthier behaviors.
36,37
 We also noted that most participants were not 
worried about the fact that pharmacogenomic tests could generate ancillary or incidental 
disease information. This situation mirrors observations from other groups reporting that some 
individuals considered ancillary information to be beneficial, especially if it encouraged 
people to choose risk-reducing health behaviors.
22,38
 
Just like Rogausch et al.,
11
 we have shown that the advent of pharmacogenomics raises 
tremendous hopes with regards to its potential clinical applications, such as avoiding wrong 
medications for a given individual or identifying drugs with the greatest efficacy and fewest 
side effects. One of the novel findings in our study was related to the higher level of concerns 
voiced by healthy individuals in comparison with HF and heart transplant patients. Indeed, the 
former were significantly more preoccupied about the potential negative impact of 
unfavorable test results on employment and insurability. Previous publications have 
mentioned these two issues as well,
8,10,11,14,20-25,29,31,33,35,39-41
 but our study is the first to 
indicate that this concern is more prevalent in healthy individuals compared with patients with 
chronic diseases. Possible explanations for these intergroup differences include the fact that 
HF patients were older and more frequently retired and that many patients had already been 
denied insurance coverage due to their chronic illness. Although the group variable was not 
independently associated with the common fear of disclosure to unauthorized persons,
6,10-
12,14,20-22,25,27,29,35,39,41
 healthy volunteers appeared to be more worried about this possible lack 
of confidentiality. These observations are noteworthy because healthy individuals such as 
those interviewed in our survey will most likely be the patients of tomorrow. Hence, if their 
concerns are not properly addressed, they might slow the clinical integration of 
pharmacogenomic testing. Different countries, including the United States, have enacted 
legislation prohibiting genetic discrimination in health insurance coverage and employment,
42
 
but no such measure currently exists in Canada. In this respect, a bill was recently introduced 
to amend the Canadian Human Rights Act to add genetic characteristics as a prohibited ground 
of discrimination.
43
 Concerns related to the absence of any suitable drug following pharmaco-
genomic testing,
11




 and the negative psychological impact of unfavorable test results
10,11,22,29
 
were shared by all the three groups and had all been brought up in previous studies.  
As in previous publications,
14,21,22,34,40,44
 physicians and pharmacists were identified as the 
most appropriate healthcare professionals to handle pharmacogenomic information. Fewer 
participants indicated that they would grant a similar access to genetic counselors, but this 
could be explained by the fact that only a minority was aware of the role and responsibilities 
of these professionals. We, as others,
28,45
 believe that multidisciplinary collaboration will be a 
key element in the successful implementation of pharmacogenomics. Yet, various studies 
evaluating the expectations of healthcare professionals towards pharmacogenomics have 
highlighted that most of them do not currently feel comfortable with ordering such tests and 
dealing with the results.
13,28,46-51
 Educating professionals is therefore of paramount importance 
to overcome this lack of knowledge and self-confidence.
52
 
Certain limitations of this study need to be highlighted. First, healthy volunteers were younger, 
more likely to be female and more educated than HF and heart transplant patients. We 
minimized this bias by controlling for these factors. Second, some healthy individuals who 
were recruited in our study were accompanying patients seen in our institution’s clinics and 
may not be representative of the general population as they were exposed to chronic diseases 
through the patient they were accompanying. Nonetheless, given the high prevalence of 
chronic medical conditions in North America,
53,54
 there is a strong likelihood that many 
healthy individuals are in contact one way or another with someone suffering from such a 
disease. As for participants recruited among hospital staff, they could have been more inclined 
to support pharmacogenomics compared with other healthy individuals, but they only 
represented a minority of healthy volunteers (15.4%). Third, because very few people are 
familiar with pharmacogenomics, basic concepts had to be explained before answering the 
questionnaire, as in most other survey studies.
6,7,11,12,20,21,38,44
 The high approval rate towards 
pharmacogenomics, however, demonstrates that even a brief education period will most likely 
be sufficient to make people comfortable with pharmacogenomic testing. Finally, our 
questionnaire was conducted in a single center in an urban area, which might limit the 
generalizability of our findings. 
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In conclusion, we have shown that healthy individuals, HF patients and heart transplant 
recipients share a high level of enthusiasm towards pharmacogenomics. Furthermore, we 
found that healthy volunteers expressed greater concerns than patients about potential 
employment and insurance discrimination and were possibly more worried about 
confidentiality issues. Our investigation hence brings a new element to the current body of 
knowledge and emphasizes the need for a strict legal framework and proper educational 
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Table 1.  Characteristics of the study participants 
Characteristics Healthy 
(n = 175) 
Heart failure 
(n = 175) 
Transplant 










Male gender, n (%) 67 (38.3) 129 (73.7) 74 (74.0) < 0.001 
Caucasians, n (%) 164 (93.7) 169 (96.6) 94 (94.0) 0.431 
Education, n (%)b 
≤ High school 21 (12.0) 111 (63.8) 54 (54.0) 
< 0.001 
> High school 154 (88.0) 63 (36.2) 46 (46.0) 
Annual household income, n (%)c 
< 40 000 $ 29 (16.9) 86 (51.8) 39 (39.4) 
< 0.001 
≥ 40 000 $ 143 (83.1) 80 (48.2) 60 (60.6) 








History of lack of efficacy 
when taking a medication, n (%) 
78 (44.6) 94 (53.7) 70 (70.0) < 0.001 
Prior adverse drug reaction to 
a medication, n (%) 
81 (46.3) 113 (64.6) 86 (86.0) < 0.001 
Comorbidities, n (%) 
Hypertension N/A 132 (75.4) 83 (83.0) N/A 
Diabetes N/A 73 (41.7) 26 (26.0) N/A 
Dyslipidemia N/A 149 (85.1) 96 (96.0) N/A 
Myocardial infarction N/A 84 (48.0) 45 (45.0) N/A 
Stroke/TIA N/A 27 (15.4) 14 (14.0) N/A 
Cancer N/A 23 (13.1) 18 (18.0) N/A 
N/A: Not applicable; TIA: Transient ischemic attack. 
a
 Intergroup comparisons using Kruskal-Wallis (continuous variables) and χ² tests (categorical 
variables). 
b
 Data were missing for one patient with heart failure. 
c





Figure 1 Attitudes towards pharmacogenomic and genomic testing 
Unadjusted p values (questions a-d) were obtained with χ² tests, whereas adjusted 
p values (questions b-d) were calculated using multivariate logistic regression 
models (covariates: age, gender, education, income). No adjusted p value was 
computed for question A because almost all participants gave the same answer. 
One patient with heart failure did not answer question B. For questions A and C, 
(n = ...) represents the number of participants in each group with an opinion (i.e., 
those having answered “Don’t know” were excluded from the analysis). 




Figure 2 Concerns regarding pharmacogenomic testing 
Unadjusted p values (questions a-f) were obtained with χ² tests, whereas adjusted p 
values (questions a-f) were calculated using multivariate logistic regression 
models (covariates: age, gender, education, income). If adjusted p values were 
< 0.05, individual p values (questions d-f) for comparison of healthy volunteers 
with heart failure or heart transplant patients were provided (H vs. HF and H vs. T, 
respectively). One patient with heart failure did not answer questions A and B. For 
questions E and F, (n = ...) represents the number of participants in each group 
with an opinion (i.e., those having answered “No opinion” were excluded from the 
analysis). 
Adj.: Adjusted; H: Healthy; HF: Heart failure; T: Transplant. 
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Figure 3 Access to pharmacogenomic information by healthcare professionals 
HF: Heart failure. 
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3  Discussion 
À notre connaissance, cette étude est la toute première à avoir comparé de façon prospective 
les attitudes des gens en bonne santé et des patients atteints de maladies chroniques à l’égard 
de la pharmacogénomique et de ses applications cliniques éventuelles. Ainsi, nous avons 
découvert que l’enthousiasme et les espoirs envers les tests pharmacogénomiques sont 
partagés tant par les individus en bonne santé que par les patients greffés cardiaques ou 
atteints d’insuffisance cardiaque, et ce, indépendamment de l’âge, du sexe, de l’éducation et 
du revenu, des facteurs pouvant tous affecter les attitudes des gens par rapport à la 
pharmacogénomique.
354,370,372,373
 Les participants de notre étude étaient également plus enclins 
à accepter de se prêter à un test génétique prédisant leur réponse à un médicament qu’à un test 
similaire pouvant leur révéler les maladies dont ils pourraient souffrir dans le futur. Cette 
observation pourrait être expliquée par les répercussions psychologiques possiblement plus 
importantes pour les tests issus de la deuxième catégorie.
384
 
Or, malgré cet intérêt marqué pour la pharmacogénomique, nous avons constaté que moins de 
la moitié des individus interrogés adhéreraient aux recommandations du test si celui-ci 
indiquait que le seul médicament disponible pour traiter leur maladie était inefficace ou 
causait des effets indésirables graves. En effet, la majorité des participants prendraient le 
médicament de toute façon si la maladie en question pouvait mettre leur vie en danger. Ces 
résultats reflètent assez bien les conclusions de publications antérieures,
354,374,382
 et ils mettent 
en évidence un dilemme clinique évident : que faire si un test pharmacogénomique révèle 
qu’aucun traitement adéquat n’est disponible pour un patient en particulier? Peut-on 
raisonnablement refuser l’accès à un médicament lorsque la maladie auquel il est destiné 
engendre de nombreuses complications ou un taux de mortalité élevé? Fort heureusement, de 
tels exemples sont relativement rares dans la pratique clinique actuelle puisque les tests 
pharmacogénomiques mènent le plus souvent à un ajustement de doses ou à la prescription 
d’un traitement alternatif,334,340 mais il existe tout de même des situations soulevant des 
questionnements éthiques potentiels. On peut notamment penser à l’utilisation du tamoxifène, 
un promédicament devant être activé par le CYP2D6, chez les patientes préménopausées 




 Étant donné la possible diminution d’efficacité du tamoxifène dans ces 
conditions, serait-il réellement acceptable de ne pas offrir de traitement à ces femmes pour 
lesquelles les inhibiteurs de l’aromatase ne constituent pas une solution envisageable?334  
Un autre exemple est celui des β-bloqueurs prescrits à l’ensemble des patients souffrant 
d’insuffisance cardiaque et des polymorphismes génétiques associés aux voies de signalisation 
adrénergiques.
329-333
 Tout indique que certains individus retireraient des bénéfices minimaux 
avec ce type d’agents en raison de leur profil génétique, mais serait-il admissible de ne pas 
leur donner de β-bloqueurs alors que la médecine fondée sur les données probantes et les 
lignes directrices issues de consensus sont si profondément enracinées dans le domaine de 
l’insuffisance cardiaque?329 Les cliniciens seraient sans doute plus disposés à ajouter une 
thérapie supplémentaire chez ces patients (p. ex. défibrillateur implantable, cardiostimulateur 
biventriculaire destiné à la thérapie de resynchronisation cardiaque, ivabradine [inhibiteur du 
courant pacemaker If aux propriétés bradycardisantes; actuellement non disponible au 
Canada]) au lieu de cesser la prise du β-bloqueur.19-21 De toute évidence, le niveau de preuve 




Une des découvertes les plus marquantes de notre investigation repose toutefois sur l’analyse 
des préoccupations individuelles face aux tests pharmacogénomiques. Nous avons en effet 
noté pour la toute première fois que les craintes liées aux bris de confidentialité et aux 
répercussions potentielles de la divulgation de résultats négatifs sur l’employabilité et 
l’assurabilité sont plus prononcées chez les personnes en bonne santé que chez les patients 
greffés cardiaques ou atteints d’insuffisance cardiaque. Différents facteurs peuvent 
possiblement expliquer ces résultats. D’abord, on peut supposer que les individus en bonne 
santé ont une connaissance ou une confiance moindre envers les mécanismes de protection de 
la vie privée déjà en place dans le système de santé (et ce, de manière encore plus marquée si 
on les compare à des patients qui, comme ceux traités au sein d’une institution de pointe telle 
que la nôtre, font habituellement preuve d’une grande confiance à l’égard de leur médecin 
traitant et de l’ensemble du personnel soignant). Ensuite, on peut présumer que les craintes de 
discrimination par les employeurs sont moins importantes chez les patients souffrant 
d’insuffisance cardiaque étant donné leur âge plus avancé et leur statut fréquent de retraités. 
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Finalement, puisque les patients atteints de maladies cardiaques graves sont habituellement 
privés de couverture d’assurance en raison de leur état de santé, leurs inquiétudes à ce niveau 
sont probablement plus faibles. Nos observations sont néanmoins hautement pertinentes, 
puisque les individus en bonne santé interrogés dans le cadre de notre étude deviendront 
inévitablement les patients de demain. Les craintes et les préoccupations qu’ils ont exprimées 
les accompagneront donc tout au long de leur vie, dans la santé comme dans la maladie, et 
pourraient mettre un frein à l’intégration clinique de la pharmacogénomique si elles ne sont 
pas traitées adéquatement.
365
 L’adoption d’une législation stricte préalablement à l’arrivée de 
la pharmacogénomique dans la pratique clinique compte parmi les mesures à privilégier.  
Au Canada, il n’existe pas pour le moment de loi interdisant la discrimination génétique au 
niveau de l’assurance-santé et de l’emploi, comme c’est le cas aux États-Unis (avec le Genetic 
Information Nondiscrimination Act) et dans plusieurs autres pays à travers le monde.
346
 Or, si 
l’on se fie au contenu d’un énoncé de position émis en avril 2010 par l’Association canadienne 
des compagnies d’assurances de personnes (voir l’extrait ci-dessous),421 les appréhensions des 
individus en bonne santé face aux conséquences possibles de la divulgation de résultats de 
tests pharmacogénomiques aux compagnies d’assurance sont bel et bien fondées, puisqu’on ne 
sait pas de quelle façon ces compagnies pourraient utiliser l’information génétique disponible 
en l’absence de législation canadienne sur le sujet. Voici un extrait dudit communiqué : 
« Selon la politique de l’industrie des assurances de personnes, les assureurs ne 
demandent pas aux candidats à l’assurance de se soumettre à des tests génétiques. 
Cependant, si un tel test a déjà été effectué et que le proposant ou son médecin ont 
accès aux résultats du test, l’assureur cherchera à obtenir cette information au 
même titre que les autres antécédents médicaux du proposant. » 
Ainsi, le projet de loi S-201 a récemment été déposé au Parlement du Canada afin de créer la 
nouvelle Loi sur la non-discrimination génétique interdisant « […] à quiconque d’obliger une 
personne à subir un test génétique ou à en communiquer les résultats comme condition requise 
pour lui fournir des biens et services, pour conclure ou maintenir un contrat avec elle ou pour 
lui offrir des modalités particulières dans un contrat. »
422
 Ce texte propose également 
d’apporter des modifications au Code canadien du travail dans le but de protéger les employés 
contre l’obligation de subir un test génétique ou d’en communiquer les résultats, de même 
qu’à la Loi canadienne sur les droits de la personne afin d’interdire toute discrimination 
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fondée sur des caractéristiques génétiques.
422
 Avant d’être adoptés, les projets de loi canadiens 
doivent passer par une série de trois « lectures » au cours desquelles les parlementaires 
débattent des mesures proposées. Au moment d’écrire ces lignes, le projet de loi S-201 venait 
tout juste de franchir l’étape de la deuxième lecture au Sénat (le 1er avril 2014), ce qui laisse 
supposer que des développements additionnels devraient être attendus prochainement dans ce 
dossier. 
Enfin, bien que notre étude et plusieurs autres
352,354,367-371
 aient démontré que le public et les 
patients présentent un niveau d’intérêt extrêmement élevé à l’égard de la pharmacogénomique, 
on ne sait pas si cela se traduira en une adoption massive de ces tests lorsque ceux-ci seront 
disponibles en pratique clinique.
369
 Les nombreuses préoccupations soulevées par les 
personnes interrogées dans le cadre de notre projet laissent croire que le taux d’acceptation 
pourrait en réalité être inférieur. Des études supplémentaires devront donc être réalisées pour 
examiner cet aspect précis de l’intégration clinique de la pharmacogénomique. 
 
  
Chapitre 5 Discussion générale 
1 Retour sur les visées de cette thèse de doctorat 
Le développement d’IRC après la transplantation cardiaque demeure un problème préoccupant 
malgré les nombreux progrès réalisés à travers les années au niveau de la prise en charge des 
patients greffés. Puisqu’il s’agit d’un processus multifactoriel, l’identification des individus les 
plus susceptibles de présenter une détérioration de la fonction rénale après la greffe constitue 
un défi de taille. On estime que différents éléments d’origine démographique, clinique et 
génétique sont impliqués dans l’apparition d’IRC postgreffe, mais le rôle exact de plusieurs de 
ces facteurs n’avait toujours pas été établi préalablement à l’initiation de nos travaux. Aussi, 
bien que la découverte de déterminants génétiques liés à l’apparition de néphrotoxicité lors de 
la prise d’un inhibiteur de la calcineurine soit imminente, on ignorait encore de quelle façon 
les patients greffés cardiaques réagiraient à l’adoption clinique éventuelle de tests 
pharmacogénomiques permettant d’adapter leur traitement immunosuppresseur en fonction de 
leur profil génétique. Les objectifs de cette thèse de doctorat étaient donc d’identifier les 
caractéristiques démographiques ainsi que les marqueurs phénotypiques et génétiques associés 
à l’IRC chez les greffés cardiaques, en plus d’évaluer et de comparer les attitudes des patients 
et des individus en bonne santé par rapport à l’intégration clinique potentielle des marqueurs 
pharmacogénomiques.  
Afin de mieux synthétiser l’apport de nos travaux au domaine de la transplantation cardiaque, 
nous présenterons le tout en deux volets distincts. Dans un premier temps, nous résumerons les 
principaux résultats de nos trois projets de recherche en mettant l’accent sur les nouvelles 
connaissances que ceux-ci ont générées. Dans un deuxième temps, nous nous attarderons aux 
implications pratiques de nos découvertes ainsi qu’aux perspectives d’avenir qui en découlent. 
Plus spécifiquement, nous discuterons des répercussions de nos travaux sur la pratique 
médicale actuelle et sur l’élaboration et l’interprétation d’études futures s’intéressant à la 
dysfonction rénale postgreffe cardiaque et à l’implantation clinique de la pharmacogénomique. 
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2 Principaux résultats contribuant à l’avancement des connaissances 
Puisque les principaux résultats de nos travaux de recherche ainsi que leur contribution à 
l’avancement des connaissances ont été présentés en détail dans les Chapitres 2 à 4, nous ne 
ferons ici qu’un bref rappel des points clés : 
1. La fonction rénale des patients greffés cardiaques s’améliore nettement au congé de 
l’hôpital, décline de façon importante pendant la première année postgreffe et poursuit sa 
détérioration, quoique plus lente, jusqu’à 20 ans après la transplantation. 
2. L’ère de la transplantation n’est pas un facteur de risque indépendant de dysfonction rénale 
postgreffe. L’amélioration de la fonction rénale observée au cours des dernières années est 
en grande partie attribuable à une meilleure prise en charge des patients. 
3. De nombreux éléments ont un impact défavorable sur la fonction rénale des patients greffés 
cardiaques. Parmi ceux-ci, on compte l’âge avancé, le sexe féminin, la dysfonction rénale 
prégreffe, l’hypertension, l’hyperglycémie et l’utilisation de la prednisone. Le recours au 
MMF ou au mycophénolate sodique constitue quant à lui un facteur protecteur. 
4. Chez les receveurs d’une transplantation cardiaque traités avec un inhibiteur de la 
calcineurine, le polymorphisme rs11074606 du gène PRKCB codant pour l’enzyme PKC-β 
est associé à la fonction rénale postgreffe. 
5. À l’inverse, les polymorphismes du gène TGFB1 codant pour la cytokine TGF-β1 ne 
semblent pas être corrélés avec la fonction rénale des patients greffés cardiaques recevant la 
cyclosporine ou le tacrolimus. 
6. L’enthousiasme et les espoirs à l’égard des tests pharmacogénomiques sont partagés tant 
par les individus en bonne santé que par les patients greffés cardiaques ou atteints 
d’insuffisance cardiaque. 
7. Toutefois, il apparaît que les recommandations des tests pharmacogénomiques ne seraient 
que peu suivies par les personnes en bonne santé et les patients souffrant d’une maladie 
cardiaque chronique. 
8. Les craintes et les préoccupations liées aux bris de confidentialité et aux répercussions de la 
divulgation de résultats de tests pharmacogénomiques sur l’emploi et les assurances sont 
plus prononcées chez les individus en bonne santé. 
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3 Répercussions pratiques de nos découvertes et perspectives d’avenir 
En jetant un regard plus large sur les résultats de nos investigations, on remarque que ceux-ci 
pourraient avoir un impact potentiel sur la pratique médicale actuelle et sur l’élaboration et 
l’interprétation d’études futures dans les domaines de la transplantation cardiaque et de la 
pharmacogénomique. Ainsi, nous croyons que les répercussions pratiques de nos découvertes 
s’articulent autour de trois axes principaux, c’est-à-dire la prédiction du risque d’IRC après la 
transplantation cardiaque, la prévention de la dysfonction rénale postgreffe cardiaque et enfin 
l’intégration clinique de la pharmacogénomique. Nous aborderons chacun de ces thèmes de 
façon indépendante dans les pages qui suivent. 
3.1 Prédiction du risque d’insuffisance rénale chronique après la greffe cardiaque 
3.1.1 Multiplicité des facteurs de risque de dysfonction rénale postgreffe 
Nos travaux démontrent d’abord et avant tout que l’identification de nouveaux facteurs de 
risque d’IRC après la transplantation cardiaque est loin d’être terminée. En effet, quoique de 
nombreuses caractéristiques phénotypiques et génétiques aient été jusqu’à maintenant 
associées avec la fonction rénale des patients greffés, il reste encore bien des étapes à franchir 
avant d’arriver à prédire avec justesse le risque de dysfonction rénale chez un individu en 
particulier. Les inhibiteurs de la calcineurine, la cyclosporine et le tacrolimus, sont depuis 
longtemps considérés comme les principaux responsables de la détérioration de la fonction 
rénale après la transplantation.
49,109,110
 Pourtant, dans notre étude et dans plusieurs 
autres,
151,153,155,156,166,168,175-182
 aucune association significative n’a pu être établie entre la 
fonction rénale des patients greffés cardiaques et les concentrations ou les doses de ces agents 
immunosuppresseurs. Ces résultats pourraient possiblement être justifiés par la faible 
corrélation observée entre l’exposition systémique réelle aux inhibiteurs de la calcineurine (en 
termes d’ASC) et les doses ou les concentrations de ces derniers, tout spécialement dans le cas 
de la cyclosporine.
49,76,84
 Par ailleurs, une publication récente ayant procédé à l’évaluation 
histopathologique de spécimens de biopsie rénale obtenus chez des greffés cardiaques avec un 
TFG < 30 mL/min/1,73m
2
 ou une protéinurie marquée a révélé que très peu d’entre eux 
présentaient des signes de toxicité directe aux inhibiteurs de la calcineurine (1 patient sur 18, 
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c.-à-d. 6% des cas).
160
 Les auteurs de cette étude ont donc conclu que de multiples éléments 
pouvaient expliquer leurs découvertes histopathologiques ainsi que la détérioration de la 
fonction rénale chez ces patients (p. ex. lésions rénales aiguës associées à l’hypotension, 
utilisation d’agents vasoconstricteurs, impacts de la chirurgie nécessitant une circulation 
extracorporelle, effets à long terme de l’hypertension et du diabète, utilisation de certains 
médicaments néphrotoxiques [incluant la cyclosporine et le tacrolimus]).
160
 Ces observations 
concordent avec celles d’une autre étude récente ayant décrit les résultats de biopsies rénales 
réalisées chez des patients greffés cardiaques présentant une clairance de la créatinine ≤ 59 
mL/min et chez qui l’on soupçonnait que la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la 
calcineurine soit à l’origine de la dysfonction rénale.423 Cette investigation a en effet démontré 
que les signes histologiques de maladie rénale hypertensive étaient plus fréquents (9 patients 
sur 11, c.-à-d. 82% des cas) que les signes de néphrotoxicité aiguë ou chronique liée à 
l’utilisation des inhibiteurs de la calcineurine (6 patients sur 11, c.-à-d. 55% des cas).423 Il est à 
noter que d’autres chercheurs ont également remis en question l’ampleur du rôle de la 
néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine dans l’apparition de dysfonction 
rénale postgreffe chez des patients ayant reçu une transplantation rénale ou hépatique.
424,425
  
Globalement, nos propres travaux ainsi que ces observations complémentaires renforcent 
l’idée selon laquelle le développement d’IRC après la greffe cardiaque serait issu d’un 
processus multifactoriel. Les résultats de nos deux premiers projets de recherche ont aussi mis 
en évidence l’effet somme toute assez modeste de chacun des éléments favorisant le déclin de 
la fonction rénale, qu’ils soient de nature démographique (p. ex. âge, sexe), clinique (p. ex. 
comorbidités, prise de certains médicaments) ou génétique (p. ex. polymorphismes des gènes 
CYP3A5 ou PRKCB). Ces constatations sont loin d’être surprenantes étant donné le nombre 
élevé de médiateurs et la complexité manifeste des mécanismes pathophysiologiques 
impliqués dans le développement de la fibrose rénale
426-428
 et de la néphrotoxicité induite par 
les inhibiteurs de la calcineurine.
49,108,191,194
 Ainsi, à l’image de ce qui se produit pour la 
grande majorité des maladies ou des traits complexes,
263,429-431
 il ne serait pas étonnant que des 
investigations futures découvrent de nouveaux facteurs environnementaux et de multiples 
polymorphismes génétiques additionnels ayant un impact modeste sur la fonction rénale des 
patients greffés cardiaques. Dans cette optique, nous devons faire preuve d’humilité quant aux 
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différentes associations rapportées dans cette thèse (tant dans le Manuscrit n
o
 1 que dans le 
Manuscrit n
o
 2) et garder en tête que celles-ci devront bien évidemment être validées dans 
d’autres cohortes avant que l’on puisse juger de leur importance réelle.432 
3.1.2 Identification et validation des facteurs de risque : défis pour le futur 
Pour tenter d’identifier l’ensemble des facteurs responsables du déclin de la fonction rénale 
après la transplantation cardiaque, il faudra s’assurer que les études à venir définissent les 
phénotypes d’intérêt de façon adéquate. Des lacunes à ce niveau pourraient en effet affecter 
l’estimation de la magnitude des effets observés ou même mener à l’obtention de résultats 
erronés.
433
 Comme nous l’avons mentionné précédemment, il semblerait que la détermination 
du TFGe à l’aide de la formule MDRD simplifiée soit une des techniques les plus appropriées 
pour représenter l’état de la fonction rénale chez les patients greffés cardiaques (par opposition 
à la créatinine sérique seule ou à la formule de Cockcroft-Gault).
129
 La formule CKD-EPI 
pourrait aussi être considérée parce qu’il a été démontré que cette dernière était supérieure à la 
formule MDRD dans plusieurs circonstances,
138,434
 mais il faudrait idéalement que l’on 
procède à sa validation formelle dans une population de greffés cardiaques. Il serait également 
pertinent de planifier l’évaluation des toutes nouvelles formules élaborées par le groupe de 
CKD-EPI et faisant appel à la concentration sérique de cystatine C, un autre marqueur de la 
filtration rénale.
435
 Enfin, les prochaines investigations auraient tout avantage à définir la 
fonction rénale en termes de variable continue (p. ex. TFGe mesuré à plusieurs reprises 
pendant le suivi postgreffe) plutôt que dichotomique (p. ex. présence ou absence de 
dysfonction rénale à un point précis dans le temps après la transplantation), puisque la 
première approche bénéficie d’une puissance statistique supérieure.309-311 Cela pourrait 
s’avérer crucial compte tenu du nombre limité de participants dans la plupart des études en 
transplantation cardiaque et de l’impact modeste des facteurs de risque d’IRC postgreffe.161  
D’autre part, afin de rendre possible la découverte de nouveaux facteurs de risque de 
dysfonction rénale chez les greffés cardiaques, les analyses futures devront très certainement 
examiner les effets d’un plus vaste éventail de variables, notamment d’un point de vue 
génétique comme Feingold
402
 et nous-mêmes l’avons fait. Ainsi, il serait tout particulièrement 
intéressant de diversifier les polymorphismes génétiques sélectionnés dans les études 
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d’association par gènes candidats en ne se limitant plus exclusivement aux gènes liés à la 
pharmacocinétique ou à la pharmacodynamie des inhibiteurs de la calcineurine. Les résultats 
des publications s’étant attardées à l’identification des déterminants génétiques de l’IRC dans 
la population générale ou chez les patients atteints de diabète pourraient à eux seuls fournir 
une quantité impressionnante de nouvelles hypothèses à tester.
433,436
 Quant à l’approche 
pangénomique (ou GWAS), il est peu probable que celle-ci soit retenue dans le cadre d’études 
en transplantation cardiaque étant donné la difficulté évidente de rassembler plusieurs milliers 
de patients greffés cardiaques au sein de la même investigation afin que celle-ci ait une 
puissance statistique suffisante.
437,438
 La création de réseaux de collaboration nationaux ou 
internationaux similaires à celui qui a été lancé au Canada en avril 2013
439
 pourrait 
éventuellement remédier à cette situation en favorisant la tenue d’études avec un plus grand 
nombre de participants. Cependant, la mise en place de telles infrastructures n’en est qu’à ses 
débuts et elle constitue un défi majeur pour l’avenir de la recherche en greffe cardiaque.161 
3.1.3 Conception d’un système de stratification du risque chez les greffés cardiaques  
Une fois que les origines démographiques, cliniques et génétiques de l’IRC postgreffe auront 
été élucidées (ou, à tout le moins, partiellement éclaircies), il serait envisageable de tenter de 
concevoir un outil de pointage permettant d’identifier les patients greffés cardiaques les plus 
susceptibles de développer une dysfonction rénale à la suite de la transplantation et ainsi 
d’adapter le traitement immunosuppresseur en conséquence. Nous avons déjà discuté de 
l’élaboration d’un tel score de risque au Chapitre 2,391-393 mais nous n’avions pas précisé à ce 
moment que celui-ci pourrait également être composé de variables génétiques, lesquelles 
pourraient être combinées ou non aux marqueurs traditionnels de dysfonction rénale tels que 
l’âge, le sexe et les comorbidités. Quelques groupes ont jusqu’à maintenant proposé des scores 
de risque génétiques visant à prédire les nouveaux cas d’IRC dans la population générale440,441 
ou le développement de néphropathie chez les patients diabétiques.
442
 Cela laisse donc 
supposer qu’une telle approche pourrait également être applicable à la dysfonction rénale 
postgreffe cardiaque. Toutefois, on ne peut passer sous silence le fait que ce type de scores 
génétiques n’arrive bien souvent pas à améliorer la prédiction du risque de maladie au-delà de 
ce qui est déjà possible avec les facteurs de risque traditionnels (p. ex. âge, sexe, histoire 
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familiale, comorbidités, paramètres physiologiques),
440,443-445
 ce qui pourrait en restreindre 
l’utilité en pratique clinique. De plus, certaines études ont démontré que l’adoption clinique de 
divers systèmes de stratification du risque pourtant bien validés (notamment dans le domaine 
cardiovasculaire) demeurait limitée.
446-449
 Par conséquent, il est légitime de se demander si les 
professionnels de la santé seraient réellement disposés à accepter l’utilisation d’un tel outil de 
prédiction chez les patients greffés cardiaques. 
3.2 Prévention de la détérioration de la fonction rénale après la greffe cardiaque 
3.2.1 Adoption d’une approche proactive visant à prévenir le déclin de la fonction rénale 
Les résultats de nos travaux de recherche indiquent que l’adoption précoce de mesures 
préventives visant à préserver la fonction rénale des patients greffés cardiaques pourrait 
permettre de freiner la vive détérioration du TFG habituellement observée dans la première 
année suivant la transplantation.
149-156
 En effet, comme d’autres,394 nous croyons qu’il faut 
dorénavant se préoccuper de la dysfonction rénale et de ses conséquences dévastatrices dès 
qu’un nouveau candidat à la greffe cardiaque est identifié (approche proactive), et non plus 
après avoir remarqué une hausse progressive et soutenue des valeurs de créatinine sérique 
(approche réactive). Conformément à cette idée, certains auteurs suggèrent qu’un néphrologue 
soit systématiquement impliqué dans le bilan prégreffe des patients pour lesquels on envisage 
une transplantation cardiaque, hépatique ou pulmonaire afin que celui-ci participe à 
l’identification précoce des individus les plus à risque d’IRC postgreffe et qu’il propose des 
stratégies de protection rénale adaptées à chaque situation.
450
 D’autres encore insistent sur 
l’importance d’agir tôt pour prévenir la dysfonction rénale postgreffe et évoquent la possibilité 
de réaliser une biopsie rénale chez les greffés cardiaques présentant des signes de détérioration 
rénale dans le but de mieux caractériser l’étiologie de la maladie et de modifier le traitement 
en conséquence.
160,423
 On doit également évaluer avec attention le recours précoce aux 
procédures diagnostiques nécessitant l’utilisation de produits de contraste néphrotoxiques 
(p. ex. coronarographie réalisée dans les semaines suivant la transplantation dans le but 
d’exclure la présence d’une maladie coronarienne chez le donneur) afin d’éviter si possible les 




3.2.2 Exploration approfondie des stratégies de protection rénale actuellement disponibles 
Nous avons établi au paragraphe précédent que la prévention de l’IRC postgreffe cardiaque 
repose sur la prise en charge précoce des individus les plus susceptibles de développer une 
telle complication après la transplantation. Or, on ne sait toujours pas de façon précise quelles 
sont les modalités de traitement à privilégier pour ralentir le déclin de la fonction rénale chez 
ces patients. Différentes stratégies de protection rénale sont actuellement disponibles (la 
plupart d’entre elles faisant appel à un agent antiprolifératif tel que le sirolimus ou 
l’évérolimus), mais il n’existe pas pour le moment de données convaincantes quant à 
l’approche thérapeutique optimale dans ces conditions.207,208,215 C’est pour cette raison que le 
comité mandaté par le NHLBI afin de cerner les priorités en recherche dans le domaine de la 
transplantation cardiaque au cours de la prochaine décennie a souligné la nécessité de mettre 
sur pied des essais cliniques randomisés évaluant les nombreuses stratégies de minimisation de 
l’exposition aux inhibiteurs de la calcineurine chez les greffés cardiaques (p. ex. protocoles de 
novo sans inhibiteurs de la calcineurine, retrait précoce des inhibiteurs de la calcineurine après 
la transplantation).
161
 Les membres du comité ont aussi rappelé l’importance de s’attarder aux 
effets à long terme de ces différentes approches thérapeutiques, notamment au niveau de la 
fonction rénale des patients greffés.
161
 Le Manuscrit n
o
 1 de cette thèse laisse croire qu’il serait 
également pertinent de s’interroger sur les bénéfices rénaux potentiellement associés au retrait 
des corticostéroïdes dans les mois suivant la transplantation, puisque cette question n’a pas été 
examinée en profondeur dans la population adulte de greffés cardiaques.
40
 Enfin, nos résultats 
concernant les impacts négatifs de l’hypertension et de l’hyperglycémie sur la fonction rénale 
des patients greffés supportent la tenue d’études cliniques visant à établir les cibles de traitement 
optimales (p. ex. pression artérielle systolique et diastolique, hémoglobine glyquée) en greffe 
cardiaque et à identifier les agents pharmacologiques les plus efficaces chez ces individus.
161,207
 
Bien que la majorité des candidats à la greffe cardiaque présentent une fonction rénale 
normale ou une insuffisance rénale limitée, il arrive parfois qu’une transplantation cardiaque 
soit considérée chez des individus souffrant d’une dysfonction rénale plus prononcée.14,30 De 
façon générale, on affirme que de tels patients ont développé un syndrome cardio-rénal. Cette 
entité clinique regroupe un ensemble de situations menant à une insuffisance combinée du 
cœur et des reins.451,452 Ce désordre physiologique complexe illustre très bien la 
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bidirectionnalité des interactions entre le système cardiovasculaire et le système rénal. Dans 
un cas pareil, le recours à la greffe combinée cœur-rein peut s’avérer possible.14,30 Nos travaux 
ayant souligné que la dysfonction rénale prégreffe était un facteur de risque important d’IRC 
après la transplantation, on saisit aisément la pertinence d’une telle intervention. Toutefois, ce 
sujet suscite de vifs débats entre cardiologues et néphrologues étant donné la rareté des 
organes et le manque de données relativement aux critères de sélection des patients.
453-456
 
Selon le NHLBI, il serait donc indispensable de planifier un essai clinique randomisé 
comparant la greffe combinée cœur-rein aux autres stratégies de protection rénale.161 
3.2.3 Regard vers l’avenir : agents immunosuppresseurs et traitements néphroprotecteurs 
Une autre façon de prévenir la détérioration de la fonction rénale postgreffe cardiaque serait 
d’identifier de nouveaux agents immunosuppresseurs sans propriétés néphrotoxiques, ou 
encore de découvrir des traitements néphroprotecteurs pouvant être ajoutés à la thérapie 
actuelle. Différentes molécules sont présentement en investigation dans le domaine de la 
greffe d’organes solides (le plus souvent en transplantation rénale) et on espère que l’une 
d’entre elles sera un jour en mesure de remplacer la cyclosporine ou le tacrolimus en tant 
qu’immunosuppresseur de première ligne.15,457 Parmi les candidats potentiels, on retrouve 
d’abord la voclosporine, un analogue semi-synthétique de la cyclosporine évalué dans une 
étude de phase IIb et dont le profil de toxicité serait possiblement réduit.
458
 On examine 
également les effets d’un inhibiteur de la Janus kinase 3 (une tyrosine kinase participant entre 
autres aux voies de signalisation associées aux récepteurs des cytokines), le tofacitinib.
459
 
Cependant, des inquiétudes liées à la toxicité hématologique de cet agent et à un risque 
d’immunosuppression excessive ont été soulevées.459,460 Les doses optimales de tofacitinib 
n’ont donc pas encore été déterminées et l’avenir de cette molécule en transplantation demeure 
incertain.
461
 Jusqu’à tout récemment, on s’intéressait aussi au sotrastaurin, un inhibiteur des 
PKC, mais le développement de cette molécule a été suspendu en greffe rénale compte tenu du 
risque augmenté de rejet observé dans une étude de phase II.
462,463
 Enfin, le bélatacept, un 
bloqueur sélectif de la costimulation des lymphocytes, a été approuvé en juin 2011 par la FDA 
pour la prévention du rejet chez les greffés rénaux en combinaison avec le basiliximab 
(thérapie d’induction), le MMF et les corticostéroïdes.464,465 Toutefois, certains émettent des 
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doutes quant à son utilisation future en greffe cardiaque étant donné la possible augmentation 
du risque de rejet et l’incidence plus élevée de PTLD avec cet agent.466,467 Par ailleurs, nos 
propres résultats avec le gène PRKCB démontrent qu’il serait très intéressant d’identifier de 
nouvelles cibles thérapeutiques (p. ex. inhibition de la PKC-β) pouvant éventuellement mener 
à la conception et à l’évaluation de molécules ayant le potentiel de diminuer le risque de 
néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine. Les études génomiques et 
pharmacogénomiques pourraient se révéler particulièrement utiles afin d’améliorer notre 
compréhension des mécanismes pathophysiologiques reliés à la dysfonction rénale postgreffe 
et ainsi de contribuer au développement de nouveaux agents néphroprotecteurs.
252,264,468,469
 
3.3 Intégration de la pharmacogénomique en pratique clinique 
3.3.1 De la recherche à l’intégration clinique 
Nos travaux de recherche révèlent que de nombreux défis doivent encore être surmontés avant 
que la pharmacogénomique puisse être intégrée à la pratique clinique, que ce soit dans le 
domaine de la transplantation cardiaque ou dans tout autre secteur thérapeutique. Dans le 
cadre de cette thèse, nous avons présenté les résultats d’une étude d’association génétique 
(Manuscrit n
o
 2), ce qui correspond à la toute première étape d’un long processus permettant à 
certaines découvertes pharmacogénomiques d’être éventuellement traduites en applications 
cliniques guidant la thérapie des patients (Figure 11).
470
 La recherche translationnelle fait le 
pont entre les études d’association génétique telles que la nôtre et les études cliniques visant à 
déterminer l’impact d’un test pharmacogénomique dans la pratique clinique actuelle.470,471 Il 
s’agit d’une étape cruciale que bien peu de découvertes pharmacogénomiques arrivent à 
franchir. Plus rares encore sont celles qui réussissent à se tailler une place au sein des 
applications cliniques utilisées de façon courante dans le milieu médical.
334,335
 Comme nous 
l’avons indiqué au Chapitre 1, seuls certains secteurs thérapeutiques tels que l’oncologie ont 
véritablement intégré la pharmacogénomique dans leur pratique courante (p. ex. avec les 
médicaments trastuzumab et cetuximab ciblant des mutations propres à certains cancers du 
sein [HER2] et à certains cancers colorectaux [EGFR et KRAS], respectivement).
334,341
 Il existe 
également des tests pharmacogénomiques fréquemment utilisés pour orienter le traitement des 
patients atteints du virus de l’immunodéficience humaine (VIH) (p. ex. pour le médicament 
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maraviroc ciblant une mutation spécifique au niveau du virus [CCR5], ou encore pour le 
médicament abacavir présentant un risque élevé de réaction d’hypersensibilité chez les 
patients porteurs d’un polymorphisme particulier [HLA-B*5701]).334,341 Le domaine de la 
cardiologie peut quant à lui compter sur un nombre appréciable de tests pharmacogénomiques 
pour des médicaments d’usage courant (p. ex. pour prédire la dose de warfarine [CYP2C9 et 
VKORC1], ou encore pour déterminer chez quels patients on devrait privilégier un traitement 
alternatif au clopidogrel [CYP2C19]), mais le recours à ces tests en pratique clinique demeure 
limité.
342
 Pour mieux comprendre les écueils guettant les découvertes pharmacogénomiques 
tout au long de leur parcours, de la recherche à l’intégration clinique, les prochaines sections 




 Découverte d’associations 
génotype-phénotype
 Études fonctionnelles
 Preuve de l’impact clinique
 Lignes directrices pour chaque paire 
gène-médicament
 Preuve de l’utilité du test génotypique
 Soutien accru des décisions via le 
dossier médical électronique













Figure 11 Le parcours de la pharmacogénomique : de la science à l’intégration clinique 
Reproduction autorisée [avec traduction du document original] : Crews KR, Hicks 
JK, Pui CH, Relling MV, Evans WE. Pharmacogenomics and individualized 
medicine: translating science into practice. Clin Pharmacol Ther 2012;92:467-475. 
Copyright © 2012, avec la permission de Macmillan Publishers Ltd. 
3.3.2 Enjeux liés à la recherche en pharmacogénomique 
Nos investigations ont d’abord permis d’illustrer divers enjeux d’intérêt liés à la recherche en 
pharmacogénomique et à l’interprétation de la documentation disponible. Comme nous avons 
pu le constater en comparant les études ayant évalué l’impact des polymorphismes du gène 
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TGFB1 sur le risque de dysfonction rénale postgreffe cardiaque,
168,169,312-315,402
 il arrive que les 
résultats de multiples publications s’étant penchées sur la même association soient 
conflictuels, ce qui rend alors très difficile la formulation de conclusions définitives au sujet 
de ces observations. De plus, le milieu de la pharmacogénomique est particulièrement sensible 
au biais de publication.
253,472
 Il serait donc pertinent d’envisager la création d’un registre tel 
que celui qui existe déjà pour les essais cliniques randomisés afin de s’assurer que l’ensemble 
des études menées en génomique et en pharmacogénomique soient répertoriées et 
éventuellement publiées.
473
 Un autre aspect délicat de la recherche en pharmacogénomique 
découle de la multiplicité des tests statistiques (tout spécialement lors de la réalisation d’une 
étude pangénomique, ou GWAS) et du risque inhérent de résultats faussement positifs.
474-476
 
Afin de contourner cette difficulté, il est impératif d’ajuster le seuil de signification à l’aide 
d’une méthode appropriée, exactement comme nous l’avons fait dans le Manuscrit no 2.477 
3.3.3 Controverse quant au niveau d’évidence requis pour les tests pharmacogénomiques 
D’autre part, nous avons déjà expliqué au Chapitre 4 que le niveau de preuve nécessaire pour 
cautionner l’utilisation clinique d’un test pharmacogénomique pouvant révéler qu’aucun 
traitement approprié n’est disponible pour un patient devrait être extrêmement élevé, en 
particulier si la maladie en question entraîne de nombreuses complications ou une mortalité 
prématurée.
334
 Or, il semble que le niveau d’évidence requis pour déterminer l’utilité clinique 
de tout autre type de test pharmacogénomique et ainsi permettre son intégration en pratique 
clinique fasse l’objet de vigoureux débats.334,344,478 Certains allèguent que la tenue d’essais 
randomisés contrôlés est indispensable pour documenter les bénéfices (c.-à-d. la supériorité) 
des approches pharmacogénomiques.
479
 Différentes études du genre ont d’ailleurs déjà été 
réalisées (parfois avec des résultats décevants) pour l’abacavir (HLA-B*5701)480 et la 
warfarine (CYP2C9 et VKORC1),
481,482
 et d’autres encore sont en cours ou sur le point d’être 
débutées, notamment pour le clopidogrel (CYP2C19)
483
 et le bucindolol (ADRB1).
484
 Tant que 
ces investigations ne seront pas complétées et que leurs résultats ne démontreront pas que les 
tests pharmacogénomiques améliorent les issues cliniques des patients, on peut supposer que 




À l’opposé, certains soutiennent que de telles études ne sont pas essentielles et que la non-
infériorité des approches pharmacogénomiques par rapport au traitement standard devrait être 
considérée comme suffisante dans la plupart des cas.
489
 Ainsi, il apparaît plutôt irréaliste de 
conduire des essais randomisés contrôlés pour tous les tests pharmacogénomiques étant donné 
les coûts importants qui y sont associés.
334,478,490
 Il est en fait légitime de se demander pour 
quelle raison ce niveau de preuve devrait être systématiquement appliqué aux tests 
pharmacogénomiques, puisqu’on n’en exige généralement pas autant pour les autres types de 
tests diagnostiques ou de laboratoire.
334,490
 Les cliniciens procèdent par exemple sur une base 
quotidienne à l’adaptation des doses de plusieurs médicaments en fonction du TFGe, mais 
cette approche n’a jamais été formellement évaluée dans une étude randomisée. Devant cette 
impasse, de plus en plus de gens suggèrent que le niveau d’évidence clinique requis pour juger 
de l’utilité d’un test pharmacogénomique pourrait être adapté selon l’impact potentiel (ou le 
ratio risque/bénéfice) des résultats de ce test.
490,491
 À cet égard, il est intéressant de souligner 
que, à la manière de l’ACCF/AHA rédigeant des guides de pratique clinique dans le domaine 
de la cardiologie et utilisant un tableau de type « COR/LOE » (COR : classification of 
recommendations; LOE : levels of evidence) pour soutenir ses recommandations,
492
 les 
associations proposant des lignes directrices pour les tests pharmacogénomiques (c.-à-d. le 
DPWG et le CPIC) ont établi des grilles de critères permettant d’évaluer 1- la qualité de 
l’évidence disponible (aspect LOE du tableau de l’ACCF/AHA) et 2- l’ampleur de l’effet (ou le 
ratio risque/bénéfice) du test pharmacogénomique (aspect COR du tableau de 
l’ACCF/AHA).338,339,493 
3.3.4 Enjeux pratiques et éducationnels 
Finalement, notre dernier projet de recherche ayant mis en lumière les attentes élevées du 
public et des patients par rapport aux tests pharmacogénomiques, il faut maintenant se 
préparer à affronter les nombreux enjeux pratiques et éducationnels associés à l’intégration 
clinique de la pharmacogénomique. Il existe évidemment des inquiétudes quant aux coûts 
possiblement élevés de ces tests et des services qui y sont reliés.
470,491
 Or, la réalisation 
d’études pharmacoéconomiques s’avère plutôt laborieuse dans le cas de la 




 On note également de nombreux obstacles logistiques pouvant ralentir 
l’implantation de la pharmacogénomique, le principal étant le temps requis pour obtenir les 
résultats des tests.
334,490
 Voilà pourquoi certains proposent d’opter pour un modèle de 
détection préventif (ou preemptive testing) afin que l’information génétique soit déjà 
disponible au moment de prescrire un nouveau médicament.
495-497
 En greffe cardiaque, un tel 
dépistage génétique pourrait facilement être exécuté alors qu’un nouveau candidat à la 
transplantation est inscrit à la liste d’attente. Cela permettrait d’adapter le traitement 
immunosuppresseur du patient en fonction de son code génétique dès le moment de la greffe 
et ainsi d’avoir un impact maximal sur les résultats cliniques (p. ex. atteinte rapide des 




Par ailleurs, il est primordial de s’assurer que les professionnels de la santé soient 
adéquatement formés pour être en mesure de prescrire et d’interpréter les résultats des tests 
pharmacogénomiques.
334,490,491
 Le Manuscrit n
o
 3 a révélé que les patients et les membres du 
public comptent d’abord et avant tout sur les médecins et les pharmaciens pour gérer leur 
information pharmacogénomique, mais des études récentes ont démontré que ces derniers se 
sentent démunis face à cette nouvelle discipline, notamment en raison de leurs connaissances 
et de leur formation qu’ils qualifient d’insuffisantes.353,355-362 Des stratégies d’éducation 
variées (p. ex. intégration des concepts liés à la pharmacogénomique au cursus universitaire, 
programmes de formation continue) devront donc être instaurées pour combler ces lacunes 
évidentes.
363,364,491,499
 Il faudra aussi créer des outils d’aide à la décision clinique et rédiger des 
lignes directrices guidant les cliniciens quant aux actions à poser lorsque des résultats de tests 
pharmacogénomiques sont disponibles (exactement comme le font présentement le DPWG et 
le CPIC).
334,338,339,470,491
 Enfin, nombreux sont ceux qui croient que la pharmacogénomique ne 
pourra intégrer la pratique clinique que si les professionnels de la santé acceptent de s’unir 
pour participer conjointement à son implantation.
357,499
 En favorisant l’évaluation de différents 
modèles de prestation clinique, nous pourrons éventuellement déterminer comment la 
collaboration multidisciplinaire des médecins, pharmaciens, conseillers génétiques et autres 




4  Conclusion 
Les travaux présentés dans le cadre de cette thèse de doctorat avaient non seulement pour 
objectif d’identifier des caractéristiques phénotypiques et génétiques ayant le potentiel 
d’améliorer la prise en charge des patients greffés cardiaques atteints de dysfonction rénale, 
mais ils visaient également à préparer l’intégration clinique éventuelle de la médecine 
personnalisée et de la pharmacogénomique dans le domaine des maladies cardiovasculaires. 
Ainsi, nous avons mis en lumière le nombre impressionnant de facteurs pouvant avoir un 
impact significatif sur l’évolution de la fonction rénale après la transplantation cardiaque. 
Nous avons par ailleurs démontré comment la prise en charge précoce des patients greffés 
ainsi que l’adoption d’une approche thérapeutique individualisée pourraient permettre de 
freiner le déclin de la fonction rénale postgreffe. Bien que le rôle de la pharmacogénomique en 
transplantation d’organes solides ne soit pas encore bien défini, nous avons révélé que 
l’enthousiasme des patients à l’égard de cette nouvelle discipline est particulièrement élevé, ce 
qui devrait en encourager plusieurs à poursuivre la recherche dans ce domaine. Nos 
découvertes s’inscrivent donc dans la même voie que toutes celles des autres investigations 
issues des différentes branches des sciences « -omiques » et ayant jusqu’à maintenant dévoilé 
une petite part de la variabilité au niveau du risque de complications postgreffe et de la 
réponse aux agents immunosuppresseurs. Il reste cependant bien du chemin à parcourir et nous 
croyons que le plus grand défi pour l’avenir sera sans nul doute d’arriver à traduire tout ce 
savoir en applications concrètes, lesquelles pourront un jour, espérons-le, améliorer les 
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Annexe 1 Précisions supplémentaires sur l’insuffisance 
cardiaque et son traitement 
Tableau I Classification fonctionnelle NYHA
27
 
Classification fonctionnelle basée sur la sévérité des symptômes ressentis par le patient lors 
de ses activités quotidiennes 
Classes Définitions 
I Aucune restriction de l’activité physique; l’activité physique ordinaire ne cause 
pas de symptômes d’IC 
II Légère restriction de l’activité physique; confortable au repos, mais l’activité 
physique ordinaire entraîne des symptômes d’IC 
III Restriction marquée de l’activité physique; confortable au repos, mais une 
activité physique légère entraîne des symptômes d’IC 
IV Incapacité à effectuer une activité physique sans éprouver de symptômes d’IC, 
ou symptômes d’IC présents au repos 
 IC : Insuffisance cardiaque; NYHA : New York Heart Association. 
 
Tableau II Stades de l’insuffisance cardiaque selon l’ACCF/AHA28 
Classification mettant l’accent sur le développement et la progression de la maladie 
Stades  Définitions 
A À haut risque d’IC, mais sans anomalie structurale du cœur ou symptômes d’IC 
B Anomalie structurale du cœur, mais sans signes ou symptômes d’IC 
C Anomalie structurale du cœur avec symptômes d’IC antérieurs ou actuels 
D IC réfractaire nécessitant des interventions spécialisées 
ACCF/AHA : American College of Cardiology Foundation/American Heart Association; IC : 
Insuffisance cardiaque. 
 ii 
Tableau III Profils INTERMACS
29
 
Classification développée pour stratifier de façon plus précise les patients atteints d’IC 
avancée et pour identifier les stratégies de traitement optimales (tout particulièrement 




1 Choc cardiogénique critique : Hypotension mettant la vie du patient en danger 
malgré une augmentation rapide du support inotropique/vasopresseur, 
hypoperfusion sévère des organes 
2 Déclin progressif : Détérioration de l’état du patient malgré un support 
inotropique intraveineux, déclin de la fonction rénale, dénutrition, incapacité à 
restaurer l’équilibre volémique; détérioration de l’état chez un patient incapable 
de tolérer la thérapie inotropique 
3 Stable, mais dépendant des inotropes : Pression artérielle, perfusion des organes, 
état nutritionnel et symptômes stables sous support inotropique intraveineux 
continu (ou avec un dispositif de support circulatoire temporaire), mais échecs 
répétés lors des tentatives de sevrage en raison d’hypotension symptomatique ou 
de dysfonction rénale 
4 Symptômes au repos sous thérapie orale à la maison : Patient à la maison 
recevant une thérapie par voie orale et présentant des symptômes quotidiens de 
congestion au repos et lors de ses activités régulières 
5 Intolérant à l’effort : Patient confortable au repos, mais incapable de vaquer à 
ses activités régulières, confiné à la maison (ou presque) 
6 Effort limité : Patient confortable au repos, sans hypervolémie et capable de se 
consacrer à des activités d’intensité légère (incluant à l’extérieur de la maison), 
mais apparition de fatigue après quelques minutes d’activités plus intenses 
7 Classe NYHA III avancée : Patient stable d’un point de vue clinique avec un 
niveau raisonnable d’activités quotidiennes, absence de symptômes aigus et 
aucune décompensation récente 
IC : Insuffisance cardiaque; INTERMACS : Interagency Registry for Mechanically Assisted 
Circulatory Support; NYHA : New York Heart Association. 
a
 Différents éléments additionnels peuvent modifier défavorablement le profil d’un patient : 
support circulatoire temporaire (profils 1 à 3, à l’hôpital), tachyarythmies ventriculaires 
récurrentes (profils 1 à 7) et décompensations récurrentes avec visites à l’urgence ou 









Titrer jusqu’aux doses cibles ou jusqu’à la dose 
maximale tolérée (selon les données probantes)
Classe NYHA II à IV
OUI NON
Ajouter un ARM 
(éplérénone/spironolactone);
si intolérant, considérer un ARA
Poursuivre le suivi 
médical de routine
Considérer la digoxine, 
l’hydralazine/nitrates
Classe NYHA II à IV
OUI NON
 
Figure 1 Options pour le traitement pharmacologique de l’insuffisance cardiaque 
symptomatique avec fraction d’éjection réduite (≤ 40%) 
Reproduction autorisée [avec traduction du document original] : McKelvie RS, 
Moe GW, Ezekowitz JA, Heckman GA, Costigan J, Ducharme A, et al. The 2012 
Canadian Cardiovascular Society Heart Failure Management Guidelines Update: 
Focus on Acute and Chronic Heart Failure. Can J Cardiol 2013;29:168-181. 
Copyright © 2013, avec la permission d’Elsevier. 
ARA : Antagoniste du récepteur AT1 de l’angiotensine II; ARM : Antagoniste du 
récepteur minéralocorticoïde; IECA : Inhibiteur de l’enzyme de conversion de 
l’angiotensine; NYHA : New York Heart Association. 
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Annexe 2 La pharmacogénomique des inhibiteurs de la 
calcineurine en greffe cardiaque 
Tableau I Études ayant évalué l’impact de polymorphismes génétiques candidats 








Résultats par rapport à la 




14 greffés cardiaques 






Exposition plus élevée à la CyA (ASC0-4h, 
ASC0-12h et Cmax) chez les homozygotes pour 
l’haplotype ABCB1 T-T-T 




65 greffés cardiaques 
pédiatriques sous Tac 
ABCB1 G2677T/A 
et C3435T 
CYP3A5*3 et *6 
Ratio concentration/dose/kg plus faible chez 
les porteurs de l’allèle CYP3A5*1 (3, 6 et 12 
mois postgreffe) et chez les porteurs des 
génotypes ABCB1 GG2677 ou CC3435 (6 et 









CYP3A5*3 et *6 
Clairance de la CyA plus élevée chez les 
porteurs de l’allèle CYP3A4*1B 








Doses plus faibles pour atteindre les 
concentrations cibles chez les porteurs des 
génotypes ABCB1 TT3435 ou CT3435  




160 greffés cardiaques 




Ratio concentration/dose/kg plus faible pour 
le Tac chez les porteurs de l’allèle CYP3A5*1 
(dans les 5 années suivant la greffe) 
Aucune association pour CYP3A5 avec la 








Résultats par rapport à la 




18 greffés cardiaques 




CYP3A5*3 et *6 
Exposition plus faible à la CyA et au Tac (C0) 
chez les porteurs des génotypes ABCB1 
CC1236, GG2677 ou CC3435 et chez les 










Ratio concentration/dose/kg plus faible chez 
les homozygotes pour l’haplotype ABCB1  




39 greffés cardiaques 





Ratio concentration/dose/kg plus faible chez 
les porteurs de l’allèle CYP3A5*1 (dans les 14 
premiers jours suivant la greffe) 
Aucune association pour ABCB1 




41 greffés cardiaques 




CYP3A5*3 et *6 
Ratio concentration/dose/kg plus faible pour la 
CyA chez les homozygotes pour l’haplotype 
ABCB1 C-G-C (4 mois postgreffe) 
Aucune association pour ABCB1 avec le Tac, 




15 greffés cardiaques 
sous Tac 
CYP3A5*3 Doses plus élevées pour atteindre les concen-
trations cibles chez les porteurs de l’allèle 









Ratio concentration/dose/kg plus faible chez 
les porteurs de l’allèle CYP3A5*1 (12 mois 
postgreffe) 




60 greffés cardiaques 
pédiatriques sous Tac 
CYP3A4*22 
CYP3A5*3 
Doses plus faibles pour atteindre les 
concentrations cibles chez les porteurs de 
l’allèle CYP3A4*22 et chez les porteurs de la 
combinaison CYP3A4*1/*22 et CYP3A5*3/*3 
(dans les 14 premiers jours suivant la greffe) 
ASC : Aire sous la courbe de la concentration en fonction du temps; Cmax : Concentration 
maximale; CyA : Cyclosporine; ICN : Inhibiteur de la calcineurine; Tac : Tacrolimus. 
Tableau I  (suite) 
 
 vi 
Tableau II Études ayant évalué l’impact de polymorphismes génétiques candidats 
sur la néphrotoxicité induite par les inhibiteurs de la calcineurine chez les 
greffés cardiaques avant la publication de nos propres travaux 
1
er









20 greffés cardiaques 
sous CyA 
TGFB1 Arg25Pro Aucune association pour TGFB1 (dans 








Risque de dysfonction rénale plus élevé 
chez les porteurs de l’allèle TGFB1 








Risque de dysfonction rénale plus élevé 
chez les porteurs de l’haplotype TGFB1 
Leu10/Leu10–Arg25/Arg25 (dans les 10 




88 greffés cardiaques 
pédiatriques sous Tac 
TGFB1 Leu10Pro 
et Arg25Pro 
Risque de dysfonction rénale plus élevé 
chez les porteurs des haplotypes TGFB1 
Leu10/Pro10–Arg25/Arg25 ou 
Leu10/Leu10–Arg25/Arg25 (dans les 7 








Aucune association pour ABCB1 (3 et 12 
mois postgreffe) 
van de Wetering 2006
169,a
 
237 greffés cardiaques 
sous CyA ou Tac 
TGFB1 Leu10Pro 
et Arg25Pro 
Risque de dysfonction rénale plus élevé 
chez les porteurs des allèles TGFB1 
Pro10 ou Pro25
b
 (dans les 20 années 




106 greffés cardiaques 





Aucune association pour ABCB1, 
























160 greffés cardiaques 




Risque de dysfonction rénale plus faible 
chez les porteurs de l’allèle CYP3A5*1 
(dans les 5 années suivant la greffe) 




39 greffés cardiaques 





Aucune association pour ABCB1 et 




CyA : Cyclosporine; Tac : Tacrolimus. 
a
 La publication de van de Wetering
169
 fait suite à celle de Baan,
313
 avec un suivi plus long et 
une cohorte de patients plus grande. 
b
 Dans l’étude de van de Wetering,169 l’effet de l’allèle Pro25 n’était plus significatif après 




 a évalué la relation entre les polymorphismes génétiques et la créatinine sérique 14 
jours après la transplantation seulement, ce qui, aux dires des auteurs, pourrait avoir été trop 
tôt pour déceler une association entre ces deux facteurs. 
Tableau II  (suite) 
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Annexe 3 Documents supplémentaires – Manuscrit no 2 
Table S1 Genes considered in the analyses and number of SNPs genotyped per gene 
Gene Protein SNPs per gene 
ABCC2 Multidrug resistance protein 2 9 
ACE Angiotensin I converting enzyme 1 30 
ACE2 Angiotensin I converting enzyme 2 5 
ADD1 Adducin 1 (alpha) 1 
ADRA1A Adrenergic receptor, alpha-1A 1 
ADRA1B Adrenergic receptor, alpha-1B 2 
ADRA2A Adrenergic receptor, alpha-2A 2 
ADRA2C Adrenergic receptor, alpha-2C 1 
ADRB1 Adrenergic receptor, beta-1 2 
ADRB2 Adrenergic receptor, beta-2 6 
ADRB3 Adrenergic receptor, beta-3 1 
AGT Angiotensinogen 28 
AGTR1 Angiotensin II type-1 receptor 29 
AGTR2 Angiotensin II type-2 receptor 7 
BDKRB2 Bradykinin receptor B2 7 
CMA1 Chymase 1 1 
COL3A1 Collagen, type III, alpha 1 13 
CORIN Corin 10 
CRP C-reactive protein 14 
CYP11B1 Cytochrome P450 11B1 4 
CYP11B2 Aldosterone synthase 20 
CYP2C9 Cytochrome P450 2C9 2 
EDN1 Endothelin 1 1 
ERAP1 Endoplasmic reticulum aminopeptidase 1 1 
GNA11 G protein, alpha 11 5 
GNAQ G protein, q polypeptide 8 
GNB3 G protein, beta polypeptide 3 1 
HSD11B2 Hydroxysteroid (11-beta) dehydrogenase 2 6 
 ix 
Gene Protein SNPs per gene 
KCTD11 Potassium channel tetramerisation domain containing 11 4 
MME Neutral endopeptidase 15 
NOS3 Nitric oxide synthase 3 1 
NPPA Natriuretic peptide A 10 
NPPB Natriuretic peptide B 6 
NPPC Natriuretic peptide C 4 
NPR1 Natriuretic peptide receptor A 5 
NPR2 Natriuretic peptide receptor B 12 
NPR3 Natriuretic peptide receptor C 17 
NR3C2 Mineralocorticoid receptor 20 
PLCB1 Phospholipase C, beta 1 3 
PRKCB Protein kinase C, beta 10 
REN Renin 23 
RGS2 Regulator of G-protein signaling 2, 24kDa 2 
SCNN1B Sodium channel, nonvoltage-gated 1, beta 1 
TGFB1 Transforming growth factor, beta 1 8 
Total: 44  Total: 358 
SNP: Single nucleotide polymorphism. 
 
Table S1  (continued) 
 
 x 
Table S2 SNPs associated with post-transplant eGFR (p < 0.05) but not with CNI concentrations (p > 0.05) 
Chr Gene Protein SNP Alleles
a
 MAF (%) Model
b
 Adjusted p value 
1 AGT Angiotensinogen rs3789664 C/T 8.5 Genotypic 0.00811 
1 AGT Angiotensinogen rs2478544 G/C 18.0 Additive 0.03073 
1 AGT Angiotensinogen rs7079 G/T 30.7 Dominant 0.04173 
1 NPR1 Natriuretic peptide receptor A rs5777879 C/T 45.3 Dominant 0.00645 
1 REN Renin rs5707 A/C 23.4 Additive 0.03070 
2 COL3A1 Collagen, type III, alpha 1 rs1878201 T/C 29.4 Dominant 0.01364 
2 COL3A1 Collagen, type III, alpha 1 rs1800255 C/T 25.0 Dominant 0.03223 
3 MME Neutral endopeptidase rs16824656 A/G 9.2 Additive 0.00256 
4 CORIN Corin rs11934749 G/A 15.8 Genotypic 0.01709 
4 NR3C2 Mineralocorticoid receptor rs1490453 C/T 23.4 Genotypic 0.00721 
4 NR3C2 Mineralocorticoid receptor rs4635799 T/C 45.6 Genotypic 0.04694 
9 GNAQ G protein, q polypeptide rs1977472 C/G 25.6 Genotypic 0.01518 
9 GNAQ G protein, q polypeptide rs4745683 C/T 28.8 Dominant 0.01907 
9 GNAQ G protein, q polypeptide rs1930544 A/G 25.0 Genotypic 0.02045 
9 GNAQ G protein, q polypeptide rs1059033 T/C 27.4 Genotypic 0.02299 
9 NPR2 Natriuretic peptide receptor B rs10758325 G/A 44.0 Dominant 0.03234 
10 CYP2C9 Cytochrome P450 2C9 rs1057910 A/C 4.1 Genotypic 0.00748 
16 PRKCB Protein kinase C, beta rs11074606 A/G 35.8 Dominant 0.00049 
19 TGFB1 Transforming growth factor, beta 1 rs4803455 C/A 46.5 Additive 0.01926 
20 PLCB1 Phospholipase C, beta 1 rs170549 G/A 35.8 Genotypic 0.01956 
20 PLCB1 Phospholipase C, beta 1 rs227129 G/A 29.7 Genotypic 0.01626 
 xi 
Table S2  (continued) 
SNPs included in this table are the ones associated with eGFR during follow-up (p < 0.05 after adjusting for possible confounders) 
but not with CNI concentrations (p > 0.05). 
Chr: Chromosome; CNI: Calcineurin inhibitor; eGFR: Estimated glomerular filtration rate; MAF: Minor allele frequency; SNP: 
Single nucleotide polymorphism. 
a
 Alleles are major/minor alleles respectively. 
b





Annexe 4 Documents supplémentaires – Manuscrit no 3 
Individual expectation of pharmacogenomics: a comparative study of healthy 
individuals, patients with heart failure and heart transplant recipients 
The EXPECT trial 
Interview questionnaire 
Instructions regarding the interview: 
“The purpose of this interview is to get your personal opinion about some important issues 
related to pharmacogenomic testing. Please answer all these questions as honestly as you can. 
All your answers will be completely confidential. If for any reason, you do not feel 
comfortable answering any specific question, you can decline answering it.” 
Key definitions: 
“Pharmacogenomics: Pharmacogenomics is the study of how individuals’ genetic make-up 
(DNA) can affect their response to a medicine. This may be in terms of good or bad effects.” 
“Pharmacogenomic test: A test (e.g., blood test) to investigate peoples’ genetic make-up 
(DNA), in order to find out if they will experience side effects (bad reactions), benefit from a 
drug or require a different dose. This information can help health professionals decide which 
medication to use.” 
Validation of these definitions using pharmacogenomic testing of hypertension: 
“As an example, let’s take a pharmacogenomic test used in the treatment of high blood 
pressure or hypertension. A pharmacogenomic test that we could use would predict the 
efficacy (good effects) of the blood pressure-lowering drug. The result would identify patients 
who are most likely to have their blood pressure reduced by a medication. Therefore, 
healthcare professionals could better individualize the treatment of high blood pressure by 
using this medication only in people who are most likely to benefit.” 
Offer the participant the opportunity to answer questions, if needed: 




1.  To what extent do you think that genes which are inherited from your parents influence 
your health?  
a)  Completely 
b)  A lot 
c)  A little 
d)  Not at all 
e)  Don’t know 
2. To what extent do you think that genes which are inherited from your parents influence 
your behaviour? For example, how sociable you are or perhaps how easily you lose your 
temper?  
a)  Completely 
b)  A lot 
c)  A little 
d)  Not at all 
e)  Don’t know 
3.  Would you consider having a test (which involves a blood draw) that looks at your genes, 
if it told you what illnesses you might develop in the future?  
a)  Yes 
b)  Yes, but only if the illness could be treated 
c)  No 
d)  Don’t know 
4.  Would you consider having a pharmacogenomic test (which involves a blood draw) that 
looks at your genes, if it told you whether a particular medicine would work for you?  
a)  Yes 
b)  No 
c)  Don’t know 
 xiv 
 
5.  Do you think knowing more about your genetic tendency to develop a particular disease 
would make you change your lifestyle in a way that reduces your risk?  
 a)  Probably, yes 
 b)  Maybe, depends on the disease 
 c)  Maybe, depends on the risk 
 d)  Probably, no 
6. To what extent do you think that genes are involved in causing heart disease?  
 a)  Completely  
 b)  A lot 
 c)  A little 
 d)  Not at all 
 e)  Don’t know 
7.  To what extent do you think that genes are involved in causing cancer?  
 a)  Completely 
 b) A lot 
 c)  A little 
 d)  Not at all 
 e)  Don’t know 
8. To what extent do you think that genes are involved in causing mental illness?  
 a)  Completely 
 b)  A lot 
 c)  A little 
 d)  Not at all 
 e)  Don’t know 
 xv 
 
9.  If a pharmacogenomic test revealed that the only drug available for your disease would 
either be ineffective or cause severe side effects, would you try the drug anyway? 
 a)  Take the drug anyway 
 b)  Accept the result of the test and not take the drug 
 c)  Take the drug only if the disease might be life-threatening 
10. Are you (very, slightly, or not) hopeful about the possibility that a pharmacogenomic test 
may prevent you from taking the wrong drug (or the wrong dose)? 
 a)  Very hopeful 
 b)  Slightly hopeful 
 c)  Not hopeful 
11. Are you (very, slightly, or not) hopeful about the possibility that a pharmacogenomic test 
may detect which drug (or which dose) works best? 
 a)  Very hopeful 
 b)  Slightly hopeful 
 c)  Not hopeful 
12. Are you (very, slightly, or not) hopeful about the possibility that a pharmacogenomic test 
may detect which drug (or which dose) causes the fewest side effects? 
 a)  Very hopeful 
 b)  Slightly hopeful 
 c)  Not hopeful 
13.  Are you (very, slightly or not) worried about the possibility that a pharmacogenomic test 
may not find a drug that is suitable for you (e.g., that available drugs won’t work or severe 
side effects are probable)? 
 a)  Very worried 
 b)  Slightly worried 
 c)  Not worried 
 xvi 
 
14. Are you (very, slightly or not) worried about the possibility that the result of a 
pharmacogenomic test may be passed onto unauthorized persons? 
 a)  Very worried 
 b)  Slightly worried 
 c)  Not worried 
15. Are you (very, slightly or not) worried about the possibility that a pharmacogenomic test 
may, by chance, reveal that you have additional risk factors for another disease that you 
were unaware of? 
 a)  Very worried 
 b)  Slightly worried 
 c)  Not worried 
16.  Are you (very, slightly or not) worried about the possibility that a health insurance 
company may obtain information regarding your genetic disposition when your doctor 
prescribes a targeted medication or dose? 
 a)  Very worried 
 b)  Slightly worried 
 c)  Not worried 
17.  Are you (very, slightly or not) worried that your opinion could influence your physician’s 
choice of treatment less than the results of the pharmacogenomic test? 
 a)  Very worried 
 b)  Slightly worried 
 c)  Not worried 
18. In case an unfavorable test result should be disclosed, do you believe that you would be 
disadvantaged at work or job-seeking? 
 a)  Yes 
 b)  No 
 c)  No opinion 
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19. In case an unfavorable test result should be disclosed, do you believe that you would be 
disadvantaged at health insurance companies? 
 a)  Yes 
 b)  No 
 c)  No opinion 
20. In case of an unfavorable test result, do you believe that you would feel “helpless” or 
“pessimistic”? 
 a)  Yes 
 b)  No 
 c)  No opinion 
21. Do you believe that in the future pressure may be exerted on patients to agree to a 
pharmacogenomic test? 
 a)  Yes 
 b)  No 
 c)  No opinion 
22. In case of an unfavorable test result, do you believe that you would feel “different” or 
“inadequate”? 
 a)  Yes 
 b)  No 
 c)  No opinion 
23. Which of the following healthcare professionals should have access to your 
pharmacogenomic information (identify as many as you want)? 
 a)  Physician e)  Social worker 
 b)  Pharmacist f)  Nutritionist 
 c) Nurse g)  Psychologist 




24. Have you ever found that a medication did not work for you? 
 a)  Yes 
 b)  No 
 c)  Don’t know 
 d)  I have never taken any medication 
25. Have you ever had an adverse drug reaction from medication? 
 a)  Yes 
 b)  No 
 c)  Don’t know 
 d)  I have never taken any medication 
“You have now completed the study. 




Figure S1 Perception of the influence of genes on health, behaviour and diseases 
Unadjusted p values were obtained with χ² tests, whereas adjusted p values were 
calculated using multivariate logistic regression models (covariates: age, gender, 
education, income). One healthy volunteer did not answer questions C, D and E. 
For all questions, (n = ...) represents the number of participants in each group with 
an opinion (i.e., those having answered “Don’t know” were excluded from the 
analysis). 




Figure S2 Hopes regarding pharmacogenomic testing 
Unadjusted p values were obtained with χ² tests. Adjusted p values were not 
calculated for questions A, B and C because nearly all participants gave the same 
answer. 




Figure S3 Additional concerns regarding pharmacogenomic testing 
Unadjusted p values were obtained with χ² tests, whereas adjusted p values were 
calculated using multivariate logistic regression models (covariates: age, gender, 
education, income). If adjusted p values were < 0.05, individual p values for 
comparison of healthy volunteers with heart failure or heart transplant patients 
were provided (H vs. HF and H vs. T, respectively). One patient with heart failure 
did not answer question A. For questions B, C and D, (n = ...) represents the 
number of participants in each group with an opinion (i.e., those having answered 
“No opinion” were excluded from the analysis). 
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Chronic renal insufficiency is a common problem associated with important morbidity and 
mortality in the heart transplant population. Although previous publications have discussed 
kidney disease in nonrenal solid-organ transplantation, none has reviewed thoroughly the 
potential predictors of long-term renal impairment in cardiac recipients. Thus, the purpose of 
this review article is to summarize the current state of knowledge on risk factors of chronic 
kidney dysfunction in cardiac transplant patients. The existing literature reveals that several 
recipient characteristics (age, female gender, pretransplant/early post-transplant kidney 
impairment, diabetes, hypertension) increase the risk of renal insufficiency after 
transplantation. Current data also indicate that, while cyclosporine and tacrolimus are most 
likely major determinants of post-transplant kidney failure, the effects of calcineurin inhibitor 
doses and concentrations remain unclear. A small number of studies suggest that tacrolimus 
could possibly induce less nephrotoxicity than cyclosporine, but meta-analyses of randomized 
controlled trials show the opposite with comparable incidences of dialysis after cardiac 
transplantation. Finally, the role of genetic variations has only been explored to a limited 
extent in heart transplant patients. This growing body of evidence should ultimately lead to a 
better risk prediction regarding chronic renal insufficiency following cardiac transplantation 




Chronic renal insufficiency is a complex condition frequently observed in cardiac transplant 
patients which has an important impact on morbidity and mortality.
1-5
 Typically, a marked 
deterioration in kidney function occurs within the first year after transplantation, followed by a 
slower decline.
1-3
 Calcineurin inhibitors (CNIs) have been identified as one of the principal 
causes of renal impairment following heart transplantation.
6
 However, other risk factors, 
mainly related to demographics, genetics and comorbidities, may also be associated with this 
condition. Although several publications have addressed the topic of kidney disease in 
nonrenal solid-organ transplantation,
1-3,7,8
 none has provided an in-depth review of the 
potential predictors of renal dysfunction in the heart transplant population. Hence, this 
literature review aims to summarize the current state of knowledge on risk factors of chronic 
renal insufficiency in cardiac recipients. 
Methods 
An English language literature search was conducted using Medline up to the end of April 
2014. Keywords were renal insufficiency, kidney failure, kidney diseases, nephrotoxi$ ($ used 
for truncation), creatinine, glomerular filtration rate, heart transplantation and organ 
transplantation. Electronic tables of contents from top-ranked transplantation journals and 
reference lists of selected publications were also appraised. Publications focussing on acute 
renal failure, involving combined transplant recipients or analyzing different types of 
transplantations simultaneously were excluded (with the exception of Ojo et al.’s major work 
on heart and heart-lung recipients
4
), as were articles evaluating renal-sparing strategies, 
excellent reviews on this topic having already been published.
9-11
 Pediatric studies were 
excluded as well, unless they dealt with pharmacogenomics, due to the very limited amount of 
data in this field.  
A total of 74 articles discussing key risk factors were included in this manuscript. Table 1 
presents detailed information on 6 publications with considerably larger sample sizes 





 Table 2 classifies potential risk factors of chronic renal insufficiency 
following cardiac transplantation based on current literature. Tables S1 to S3 (see 
Supplementary Material) list articles discussing recipient-, management- and/or genetics-
related risk factors, and indicate whether or not these publications report a significant 
association between select predictors and kidney function. 
Recipient demographics 
Age 
The majority of studies show that older patients have an increased risk of chronic renal 
dysfunction following heart transplantation,
4,5,12-14,16-31
 as is the case in the general 
population.
32
 Careful assessment of kidney function in older recipients is thus of the utmost 
importance. In this regard, the Registry of the International Society for Heart and Lung 
Transplantation (ISHLT) has recently highlighted that post-transplant care should be more 
individually tailored according to age, especially given the growing proportion of recipients 




While most groups saw no correlation between recipient gender and post-transplant renal 
insufficiency,
20-22,29,33-51
 various studies have identified female sex as a predictor of impaired 
kidney function.
4,5,12,14,17,18,23,24,26-28
 Only one article revealed an elevated risk for male 
patients.
19
 These fairly consistent data linking female gender to renal deterioration after 
cardiac transplantation might however seem contradictory to what is described in the general 
population in which men are usually believed to be more susceptible to renal dysfunction.
32
 
No clear explanation for this discrepancy has been proposed in the heart transplant literature. 
Ethnicity 
A single publication reports that cardiac recipients not identified as white, black or Asian have 
a lower risk of chronic renal failure than white patients.
4
 Because this poorly defined group 
included only 1.4% of participants, the implications of this finding are limited. Other studies 





 Therefore, ethnicity does not appear to have a great influence on the 
risk of kidney dysfunction following heart transplantation. 
Recipient health status 
Pretransplant and early post-transplant renal function 
Impaired kidney function prior to transplantation increased the odds of post-transplant chronic 
renal insufficiency in most publications.
4,5,12-14,16,18,21-23,25-27,33,38,42,43,52
 Postoperative acute 
renal failure and deterioration of kidney function within the first year post-transplant have also 
been correlated repeatedly with chronic renal dysfunction.
4,5,12,14,19-21,23,24,26,33,37,51
 This 
substantial evidence is consistent with epidemiological studies conducted in nontransplant 
subjects showing that individuals with reduced glomerular filtration rate are at risk for a 
further decline in renal function.
32
 This suggests that minimizing the occurrence of 
peritransplant renal insufficiency with early interventions may be useful to preserve long-term 
kidney function in cardiac recipients. The first few months after transplantation are apparently 




Diabetes significantly increases the risk of chronic kidney disease in the general population.
32
 
It is a frequent comorbidity in cardiac recipients, and can be triggered by various 
immunosuppressants.
5,53
 Though many publications report no association between diabetes or 




 and post-transplant diabetes,
15,33
 as well as post-transplant hyperglycemia,
18
 
have been shown to affect renal function negatively after cardiac transplantation in several 
investigations. The latter include a study with more than 3,600 diabetics and 15,800 
nondiabetics,
15
 as well as another one using time-dependent analyses with repeated 
measurements of glycemia (a technique which improves statistical power compared to the use 
of single time-point measurements).
18
 Hyperglycemia-induced structural changes in the kidney 
(e.g., glomerular basement membrane thickening, mesangial cell expansion, 
glomerulosclerosis, interstitial fibrosis, tubular atrophy) are presumably responsible for the 
observations of these studies.
32,58
 Adequate glycemic control, which reduces the progression 
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of albuminuria in both type 1 and type 2 diabetes (with a potential impact on the evolution of 
renal disease),
59,60
 might therefore be an important goal to achieve in cardiac recipients to slow 




 and post-transplant arterial blood pressure
18,33,45
 have 
been associated with renal dysfunction following heart transplantation in different studies. 
Again, this condition is highly prevalent in cardiac recipients,
5
 and it is known to exacerbate 
renal insufficiency in the general population by different mechanisms implicating glomerular 
cell injury, proteinuria, inflammation, glomerulosclerosis, tubulointerstitial fibrosis and 
subsequent nephron loss.
32
 Recent histopathological data obtained from kidney biopsies also 
show that there is a very high rate of hypertensive renal disease in long-term heart transplant 
recipients with renal dysfunction.
61
 Surprisingly, many groups have not identified elevated 
blood pressure as a risk factor of chronic kidney disease in cardiac transplant patients.
12,14,19-
23,26,34-44,55,62
 These discrepancies might be explained by the lack of standard definitions for 
hypertension in the literature. Albeit limited, the current evidence corroborating the harmful 
effects of hypertension on post-transplant renal function stresses the need for adequate 
management of blood pressure in cardiac recipients, as is recommended in nontransplant 






 higher pretransplant cholesterol levels
45
 and higher 
post-transplant triglyceride concentrations
21,36,40
 have been shown to impact renal function 
after heart transplantation in some small studies, these findings were not replicated by others 





 and triglyceride concentrations.
18,45,50
 Consequently, dyslipidemia 
does not appear to be a major risk factor for postcardiac transplant renal impairment. 
Pretransplant ischemic heart disease and cardiac function 
A few studies suggest that recipients with pretransplant ischemic heart disease are at increased 
risk of long-term renal impairment,
25,34,37,45
 possibly because of the diffuse nature of the 
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atherosclerotic process, which could also affect renal vasculature and lead to ischemic 
nephropathy in predisposed patients.
64
  However, the vast majority of publications report no 
association between pretransplant diagnosis and renal dysfunction,
12,14,18-20,22-24,26,27,33,35,40-
43,46,48-51,65
 indicating that this factor is probably not a strong predictor of chronic kidney 
dysfunction after transplantation. 
Heart failure patients with severe chronic cardiac impairment often develop progressive 
kidney disease, a phenomenon referred to as “type 2 cardiorenal syndrome”.66 Yet, most 
studies in heart transplantation found no independent correlation between pre-
18,20,26,42
 or post-
transplant left ventricular ejection fraction (LVEF),
18,20,27,30,36,40,44
 pretransplant cardiac 
output
26,35
 or pretransplant cardiac index
20,23,26,41
 and recipients’ renal function. Only one 
group noted that individuals with chronic renal insufficiency were more likely to display a 
LVEF lower than 60% four years post-transplant.
25
 Thus, impaired cardiac function following 
heart transplantation cannot be classified as an important determinant of new-onset kidney 
failure after transplant. 
Graft rejection 
Data from the ISHLT Registry suggest that cardiac rejection before discharge could increase 
the risk of early or intermediate renal dysfunction,
5
 hypothetically because of the need for 
increased CNI dosage in response to such rejection episodes.
67
 Nonetheless, these findings are 
lacking confirmation, since no other group has identified graft rejection as an independent 
predictor of renal dysfunction.
12,19,20,22,26,27,36,39,40,42,44,49,51
 
Infections and anemia 
In line with the well-established association between hepatitis C and various kidney diseases,
68
 
two groups found that a positive serologic test for that virus before cardiac transplantation was 
correlated with an increased risk of chronic renal failure.
4,14
 Others did not find a similar 
association.
12,42
 The influence of cytomegalovirus (CMV) has also been investigated, but the 
existing data is contradictory and insufficient.
12,20,22,26,35,42
 Hence, for both hepatitis C and 
CMV, current evidence is fairly limited and await future validation. 
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In the general population, the relationship between anemia and chronic kidney disease is 
thoroughly documented.
32
 Some publications suggest that low hemoglobin levels could predict 
renal outcomes in cardiac recipients,
22,30,69
 whereas others report no association.
26,35,36
 Once 
again, more research is required to clarify the influence of anemia on post-transplant kidney 
impairment. 
Transplant-related variables 
Positive inotropes and mechanical circulatory support 
No consistent association has been identified between chronic renal dysfunction in cardiac 
recipients and pretransplant positive inotropes or mechanical circulatory support. According to 
the ISHLT 2008 Registry, patients receiving intravenous inotropes are more likely to develop 
severe renal impairment,
13
 but other groups have not corroborated these results.
18,24,26,35,41,42
 
Similarly, the 2013 Registry suggests that chronic devices increase the risk of post-transplant 
kidney dysfunction,
5
 while circulatory assistance either provided a protective
35
 or neutral 
effect
18,22,24,26,41,42,65
 in other publications. 
Transplant era 
A few publications show that cardiac recipients whose procedure were performed more 
recently have better post-transplant kidney function than those who were transplanted 
earlier.
5,13,14,27
 Oppositely, Ojo et al. noted that 1998-2000 heart and heart-lung recipients had 
worse renal outcomes than 1994-1997 patients.
4
 However, the overall analyses for all types of 
nonrenal solid-organ transplants revealed improved renal function in recipients from the latest 
era. Others did not find any independent association between these factors,
18,23,26,29,33,43,49
 
possibly because of the growing trend over the years to accept patients with greater risk of 
complications as transplant candidates,
5
 thereby counterbalancing the potential benefits of 
advances in immunosuppressive regimens and treatment of comorbidities. Such progress 
could actually be the true reason why patients transplanted in the last years have better post-
transplant renal function, as proposed by recent data from our group.
18
 In summary, 
transplantation era has a possible effect on the development of long-term renal impairment, 
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but it is most likely attributable to the substantial improvement of post-transplant management 
throughout the years. 
Donor demographics 
While most studies saw no effect of donor age on recipients’ renal function,14,18,22,24,35,40,65 the 
ISHLT 2008 Registry suggested that receiving a graft from an older donor was associated with 
an elevated risk of chronic renal insufficiency after transplantation.
13
 Female donor gender 
was also correlated with more severely impaired post-transplant kidney function in one 
publication,
24
 a finding not replicated by others.
14,18,22,35,40,47
 Thus, donor demographics are 
probably not major modulators of the risk of post-transplant renal failure. 
Ischemic time 
Most groups found no relationship between ischemic time and cardiac recipients’ renal 
function.
5,18,22,24,35,41,42,65
 Authors having reported that longer ischemic times were protective 
against chronic kidney disease could not explain their finding.
14
 Present data therefore indicate 
that ischemic time does not affect significantly the risk of postheart transplant renal dysfunction. 
Calcineurin inhibitors 
CNI doses and concentrations 
Calcineurin inhibitors have long been identified as important contributors to postheart 
transplant renal failure due to their nephrotoxic effects.
6
 Indeed, chronic CNI nephrotoxicity is 
a well-recognized entity, even though precise mechanisms are still unclear
3,6
 and some argue 
that its role in late post-transplant renal impairment has been overestimated.
70-72
 Several 
studies have assessed the impact of CNI doses and/or concentrations on postheart transplant 
kidney function, but their results are conflicting. In fact, the vast majority of publications show 
that higher cyclosporine
18,21,24,25,27,33,34,44,48,49,51,65,73
 or tacrolimus doses
65,74
 do not increase the 
risk of chronic renal insufficiency. Although most groups were also unsuccessful when trying 
to establish an association between renal impairment and higher cyclosporine
20-
22,24,25,27,34,37,43,44,48,51,65,75
 or tacrolimus concentrations,
18,43,65,74
 a few studies have suggested 





A possible justification for these largely inconclusive findings is that neither doses nor trough 
levels correlate perfectly with true CNI exposure, especially for cyclosporine.
6
 In addition, 




 can actually be 
lower in cardiac recipients presenting with declining kidney function because clinicians tend 
to reduce CNI daily dosage and target levels when renal dysfunction occurs. All these 
elements limit the ability to estimate to which extent higher versus lower CNI exposure truly 
contributes to renal deterioration in heart transplant patients. 
Choice of CNI agent 
While similar nephrotoxic profiles have been observed for both CNIs in a number of 
studies
4,14,18,42,43,65,76-85
 (including randomized controlled trials [RCTs] of cyclosporine versus 
tacrolimus
76,78,80,82-85
), recent data (including some from RCTs
86-88
) indicate that tacrolimus 
could potentially induce less chronic renal damage than cyclosporine.
5,12,86-89
 Possible 
explanations include a more reliable relationship between tacrolimus trough concentrations 
and total exposure, lower blood pressure, reduced renal vasoconstriction and enhanced 
immunosuppressive effects leading to the use of lower doses.
2,88
 However, two meta-analyses 
of published RCTs found that both CNIs had comparable incidences of renal failure requiring 
dialysis after heart transplantation.
90,91
 Thus, these observations suggest that the choice of CNI 
agent has no critical impact on the risk of kidney dysfunction in cardiac recipients. 
Pharmacogenomics of post-transplant renal dysfunction 
So far, research on genetic determinants of post-transplant renal dysfunction has focused on 








[transforming growth factor-β1],95-99 PRKCB [protein kinase C-β]100,101). Yet, only a very 
limited number of studies have been conducted in cardiac recipients. With few 
exceptions,
17,28,46,50,102,103









 Hence, although the 
risk of postheart transplant renal dysfunction may be partly modulated by genetic polymorphisms, 




In addition to the use of CNIs, this review has highlighted many potential risk factors of 
chronic renal insufficiency in heart transplant recipients. Advanced age, female gender and 
pretransplant or early post-transplant kidney dysfunction all have emerged as important 
predictors of renal impairment. Diabetes and hypertension might also have a significant role to 
play, though present data are not as compelling. Unfortunately, current evidence regarding 
other predictors of renal deterioration in cardiac transplant patients is either limited or 
inconclusive. In particular, it is difficult to draw any conclusion on the possible detrimental 
effects of higher CNI concentrations. Pharmacogenomic studies are also promising, but their 
findings must be validated by further research efforts. Ultimately, the objective of predicting 
cardiac recipients’ susceptibility to chronic kidney failure is to personalize each patient’s 
immunosuppressive regimen and concomitant medication in order to reduce his or her risk of 
long-term renal dysfunction. Implementation of renal-sparing strategies, improvements in 
acute peritransplant care and adoption of more aggressive treatment targets for modifiable risk 
factors such as diabetes and hypertension may help to achieve this goal. Nevertheless, 
additional studies in larger cohorts will be required to better define the main predictors of 
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Table 1  Description of reviewed publications with larger sample sizes (n > 1,000) 
Authors, date 
and location 
Study design and risk 
factor analyses 
Study population and  
sample size 
Renal endpoints Key results regarding risk factors 
discussed in this review 
Study strengths 
and weaknesses 




Identification of risk factors 
associated with the 
development of chronic 
renal failure using a 
multivariate Cox regression 
model 
Patients who received a heart or 
heart-lung transplant in the 
United States between January 
1990 and December 2000a 
n=24,600 (including 24,024 
heart transplant recipients and 
576 heart-lung transplant 
recipients)b 
Development of chronic renal 
failure (GFR ≤ 29 
mL/min/1.73m2 or ESRD 
[dialysis or renal transplant]) 
 Increased age 
 Female gender 
 Race 
 Lower pretransplant GFR 
 Postoperative acute renal failure 
 Pretransplant diabetes 
 Pretransplant hypertension 
 Hepatitis C 
 Transplantation era 
Multi-center study, 
very large sample 
size, multivariate 
analyses, use of the 
abbreviated MDRD 
formula110 to estimate 
GFR 
Retrospective study 





transplant renal failure-free 
survival in patients with and 
without diabetes using a 
log-rank test 
First-time heart transplant 
recipients aged ≥ 18 years who 
underwent transplantation in the 
United States between January 
1995 and December 2005 
n=19,513 (including 3,687 
diabetics) 
Post-transplant renal failure-
free survival (renal failure: 
post-transplant creatinine ≥ 2.5 
mg/dL or dialysis) 
 Diabetes (in particular if associated with 
multiple diabetes-related complications 
such as pretransplant history of 
peripheral vascular disease, pretransplant 
renal failure, cerebrovascular accidents 
or severe obesity) 
Multi-center study, 
very large sample size 
Retrospective study, 
use of serum 
creatinine (instead of 






Study design and risk 
factor analyses 
Study population and  
sample size 
Renal endpoints Key results regarding risk factors 
discussed in this review 
Study strengths 
and weaknesses 




Identification of risk factors 
associated with K/DOQI 
stage 3 CKD or worse using 
a multivariate logistic 
regression model 
Patients with heart transplant 
aged > 18 years who presented 
during a predefined three-month 
period for a routine follow-up 
examination more than 30 days 
post-transplant  
n=1062 (including 652 
participants with K/DOQI stage 
3 CKD or worse) in descriptive 
analyses; n=977, 924 or 853 in 
risk factor analyses 
K/DOQI stage 3 CKD111 or 
worse (eGFR < 60 
mL/min/1.73m2, dialysis or 
renal transplant) 
 Increased age 
 Female gender 
 Higher pretransplant serum creatinine 
 Higher serum creatinine 1 month post-
transplant 




use of the abbreviated 
MDRD formula110 to 
estimate GFR 
Retrospective study 




Identification of risk factors 
associated with the 
development of CKD using 
a Cox proportional hazards 
model 
Adult (≥ 18 years) recipients of 
a first heart transplantation in 
the United Kingdom between 
April 1996 and March 2007  
n=1,732 in descriptive analyses; 
n=1,495 (patients who survived 
at least 3 months post-
transplant) in risk factor 
analyses 
Development of NKF CKD 
stage 4 or 5111 (eGFR < 30 
mL/min/1.73m2, dialysis  or 
renal transplant) 
 Increased age 
 Female gender 
 Higher CKD stage at registration or 
transplantation 
 Greater deterioration in eGFR in the first 
3 months 
 Diabetes 
 Hepatitis C 
 Shorter ischemic time 
 Transplantation era 
Multi-center study, 
multivariate analyses, 
use of the abbreviated 
MDRD formula110 to 
estimate GFR 
Retrospective study 





Study design and risk 
factor analyses 
Study population and  
sample size 
Renal endpoints Key results regarding risk factors 
discussed in this review 
Study strengths 
and weaknesses 
Taylor et al., 2008, 
United States 
(worldwide data)13 
Twenty-fifth official report 
of the ISHLT Registryc 
   Multi-center study, 




use of serum 
creatinine (instead of 
eGFR) to evaluate 
renal function 
Era effect analyses: 
Comparison of freedom 
from severe renal 
dysfunction in patients from 
2 different eras (1994-1999 
and 2000-2006) using a log-
rank test 
 
Recipients of a heart transplant 
performed between April 1994 
and June 2006 
n=20,158 (including 9,559 
patients in the first era) 
 
Development of severe renal 
dysfunction (creatinine level > 
2.5 mg/dL, dialysis or renal 
transplant) 
 
 Transplantation era 
 
Other risk factor analyses: 
Identification of risk factors 
associated with the 
development of severe renal 




Recipients of a heart transplant 
performed between April 1994 
and June 2000 
< 7-year analyses: 
n=9,161 (patients without 
pretransplant severe renal 
dysfunction) 
> 7-year analyses: 
n=2,775 (patients without 
severe renal dysfunction within 
the first 7 years post-transplant) 
 
Development of severe renal 
dysfunction (creatinine level > 
2.5 mg/dL, dialysis or renal 
transplant) within and after 7 
years post-transplant 
 
< 7-year analyses: 
 Increased age 
 Higher pretransplant serum creatinine 
 Pretransplant diabetes 
 Pretransplant hypertension 
 Inotropes at transplant 
> 7-year analyses: 
 Higher pretransplant serum creatinine 
 Pretransplant diabetes 
 Increased donor age 





Study design and risk 
factor analyses 
Study population and  
sample size 
Renal endpoints Key results regarding risk factors 
discussed in this review 
Study strengths 
and weaknesses 
Lund et al., 2013, 
United States 
(worldwide data)5 
Thirtieth official report of 
the ISHLT Registryc 
   Multi-center study, 




use of serum 
creatinine (instead of 
eGFR) to evaluate 
renal function 
Era effect analyses: 
Comparison of freedom 
from severe renal 
dysfunction in patients from 
2 different eras (1994-2002 
and 2003-2011) using a log-
rank test 
 
Recipients of a heart transplant 
performed between April 1994 
and June 2011 
n=28,883 (including 14,469 
patients in the first era) 
 
Development of severe renal 
dysfunction (creatinine level > 
2.5 mg/dL, dialysis or renal 
transplant) 
 
 Transplantation era 
 
Other risk factor analyses: 
Identification of risk factors 
associated with the 
development of severe renal 




Recipients of a heart transplant 
performed between January 
2006 and June 2011 
(conditional on survival to 
transplant discharge) 
< 1-year analyses: 
n=8,861 (patients without 
pretransplant severe renal 
dysfunction)  
< 5-year analyses: 
n=8,182 (patients without 
pretransplant severe renal 
dysfunction)  
 
Development of severe renal 
dysfunction (creatinine level > 
2.5 mg/dL, dialysis or renal 




< 1-year analyses: 
 Increased age 
 Higher pretransplant serum creatinine 
 Dialysis prior to discharge 
 Rejection prior to discharge 
 Continuous chronic device 
 Cyclosporine vs. tacrolimus at discharge 
< 5-year analyses: 
 Increased age 
 Female gender 
 Higher pretransplant serum creatinine  
 Dialysis prior to discharge 
 Pretransplant diabetes 
 Rejection prior to discharge 
 Continuous or pulsatile chronic device 
 Transplantation era 
 Cyclosporine vs. tacrolimus at discharge 
Table 1  (continued) 
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Table 1  (continued) 
CKD: Chronic kidney disease; eGFR, GFR: (Estimated) Glomerular filtration rate; ESRD: End-stage renal disease; ISHLT: International Society for 
Heart and Lung Transplantation; K/DOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; NKF: 
National Kidney Foundation. 
a
 Patients with other types of nonrenal solid-organ transplants (lung, liver or intestine) were also included in this study, but in separate analyses. 
b
 The authors chose a combined regression model for patients with heart and heart-lung transplants because of the nearly identical findings for these 
two categories. 
c
 Two reports of the ISHLT Registry (2008 and 2013) were included in this review because they assessed different renal endpoints and targeted 




Table 2 Summary of potential risk factors of chronic renal insufficiency following 
cardiac transplantation according to our literature review 
Important risk factors with extensive data in the literature 
Advanced age Pretransplant renal dysfunction 
Female gender Early post-transplant renal dysfunction 
Probable risk factors with extensive data in the literature, but with inconsistent results 
Diabetes Hypertension 
Potential risk factors with limited and/or inconclusive data in the literature 
Graft rejection  Mechanical circulatory support 
Hepatitis C / CMV Transplant era 
Anemia CNI doses and concentrations 
Positive inotropes Genetic polymorphisms 
Risk factors with minimal or no impact according to current literature 
Ethnicity Donor age and gender 
Dyslipidemia Ischemic time 
Pretransplant ischemic heart disease Choice of CNI agent 
Cardiac function  





Table S1  Publications discussing potential recipient-related risk factors of chronic renal insufficiency following cardiac transplant 
 Association with post-transplant renal dysfunction in reviewed publications
a,b
 
 Yes No 
Recipient demographics   
Age 4,5,12-14,16-31 33-36,38-46,48-51,74 
Gender 4,5,12,14,17-19,23,24,26-28 20-22,29,33-51 
Ethnicity 4 14,21,23,41,43 
Recipient health status   
Pretransplant renal function 4,5,12-14,16,18,21-23,25-27,33,38,42,43,52 20,24,34,35,40,41,44,45,48,50,51,65 
Early post-transplant renal function 4,5,12,14,19-21,23,24,26,33,37,51 22,25,36,40,44,49,52 
Diabetes   
Pretransplant diabetes 4,5,13,14,16,23,24,42,43 12,17-22,26,28,33,35,38,41,50,54-57 
Post-transplant diabetes 15,33 19,20,34,37,39,40,55 
Post-transplant glycemia 18 36 
Hypertension   
Pretransplant hypertension 4,13,16,17,28 12,14,18,19,21-23,26,33,38,41-43 
Pretransplant blood pressure  35,45 
Post-transplant hypertension  19-21,34,37-40,55,62 
Post-transplant blood pressure 18,33,45 36,43,44 
 lii 
 
 Association with post-transplant renal dysfunction in reviewed publications
a,b
 
 Yes No 
Dyslipidemia   
Pretransplant dyslipidemia 26 22,23,42 
Pretransplant cholesterol levels 45 20,23,41 
Pretransplant triglyceride levels  45 
Post-transplant dyslipidemia  20,34,37,39 
Post-transplant cholesterol levels  18,20,21,36,40,43,50,51 
Post-transplant triglyceride levels 21,36,40 18,50 
Pretransplant ischemic heart disease 25,34,37,45 12,14,18-20,22-24,26,27,33,35,40-43,46,48-51,65 
LVEF   
Pretransplant LVEF  18,20,26,42 
Post-transplant LVEF 25 18,20,27,30,36,40,44 
Pretransplant cardiac output/index  20,23,26,35,41 
Graft rejection 5 12,19,20,22,26,27,36,39,40,42,44,49,51 
Hepatitis C 4,14 12,42 
CMV  26,42 12,20,22,35 
Anemia 22,30,69 26,35,36 
CMV: Cytomegalovirus; LVEF: Left ventricular ejection fraction. 
a
 Bold references (4,5,12-15) represents the 6 publications with larger sample sizes (n > 1,000) discussed in Table 1. 
b 
Lachance et al.’s28 and de Denus et al.’s17 investigations were conducted in the same population of patients. 
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Table S2  Publications discussing potential management-related risk factors of chronic renal insufficiency following cardiac transplant 
 Association with post-transplant renal dysfunction in reviewed publications
a
 
 Yes No 
Transplant-related variables   
Positive inotropes 13 18,24,26,35,41,42 
Mechanical circulatory support 5,35 18,22,24,26,41,42,65 
Ischemic time 14 5,18,22,24,35,41,42,65 
Transplant era 4,5,13,14,27 18,23,26,29,33,43,49 
Donor age 13 14,18,22,24,35,40,65 
Donor gender 24 14,18,22,35,40,47 
Calcineurin inhibitors   
CNI doses   
Cyclosporine doses 40,75 18,21,24,25,27,33,34,44,48,49,51,65,73 
Tacrolimus doses  65,74 
CNI concentrations   
Cyclosporine concentrations 16,23,26,36,41,45,50 20-22,24,25,27,34,37,43,44,48,51,65,75 
Tacrolimus concentrations  18,43,65,74 
Choice of CNI agent
b,c
 5,12,86-89 4,14,18,42,43,65,76-85 
CNI: Calcineurin inhibitor. 
a








 Groetzner et al.
77
 reported follow-up data on select participants from the initial population of Meiser et al.’s publication,81 which was also a 




Table S3  Publications discussing potential genetic determinants of post-transplant renal dysfunction in heart transplant patients 
 Association with post-transplant renal dysfunction in reviewed publications
a-d
 
 Yes No 
Genetic polymorphisms   
ABCB1   
G2677T/A (rs2032582)  17,65,104-107 
C3435T (rs1045642)  17,74,104-107 
C1236T (rs1128503)  105,107 
CYP3A5   
CYP3A5*3 (rs776746) 17 65,74,106,107 
CYP3A4   
CYP3A4*1B (rs2740574)  74 
CYP3A4*22 (rs35599367)  108 
TGFB1   
Codon 10; Leu10Pro (rs1800470) 46,50,102,103 28,65,106 
Codon 25; Arg25Pro (rs1800471) 102,103 28,46,50,65,106,109 
PRKCB   
rs11074606 28  
CNI: Calcineurin inhibitor. 
a Lachance et al.’s28 and de Denus et al.’s17 investigations were conducted in the same population of patients. 
b
 The study by van de Wetering et al.
50
 followed the one by Baan et al.,
46
 with an extended follow-up and a larger cohort. 
c
 Studies by Di Filippo et al.,
102
 Feingold et al.
106
 and Gijsen et al.
107,108
 were conducted in pediatric cardiac recipients. 
d
 Gijsen et al.
107,108
 evaluated the relationship between genetic polymorphisms and serum creatinine 14 days after transplant only, which 
according to the authors might have been too early to detect any association between these two factors. 
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Annexe 6 Résumé des réalisations pendant le doctorat 
Publications dans des revues avec comité de pairs 
 Lachance K, Korol S, O’Meara E, Ducharme A, Racine N, Liszkowski L, Rouleau JL, 
Pelletier GB, Carrier M, White M, de Denus S. Opinions, hopes and concerns regarding 
pharmacogenomics: a comparison of healthy individuals, heart failure patients and heart 
transplant recipients. Manuscrit prépublié en ligne dans The Pharmacogenomics Journal, 
2014 (doi : 10.1038/tpj.2014.29). 
 Lachance K, White M, Carrier M, Mansour A, Racine N, Liszkowski M, Ducharme A, de 
Denus S. Long-term evolution, secular trends, and risk factors of renal dysfunction 
following cardiac transplantation. Transpl Int 2014;27:824-837. 
 Lachance K, Barhdadi A, Mongrain I, Normand V, Zakrzewski M, Leblanc MH, Racine N, 
Carrier M, Ducharme A, Turgeon J, Dubé MP, Phillips MS, White M, de Denus S. PRKCB 
is associated with calcineurin inhibitor-induced renal dysfunction in heart transplant 
recipients. Pharmacogenet Genomics 2012;22:336-343. 
 Lachance K, Savoie M, Bernard M, Rochon S, Fafard J, Robitaille R, Vendittoli PA, 
Lévesque S, de Denus S. Oral ferrous sulfate does not increase preoperative hemoglobin in 
patients scheduled for hip or knee arthroplasty. Ann Pharmacother 2011;45:764-770. 
 Lachance K, White M, de Denus S. Risk factors for chronic renal insufficiency following 
cardiac transplantation. Manuscrit soumis au American Journal of Kidney Diseases, 2014. 
Présentations et abrégés 
2014 Présentations par affiches 
 Opinions, espoirs et préoccupations par rapport aux tests pharmacogénomiques : 
qu’en pensent les greffés cardiaques, les patients atteints d’insuffisance cardiaque et 
les personnes en bonne santé? 
  Journée de la recherche, Institut de Cardiologie de Montréal 
2013 Présentations orales 
 Facteurs de risque de dysfonction rénale chez les greffés cardiaques : 26 ans 
d’expérience à l’Institut de Cardiologie de Montréal 
  Colloque de la Société québécoise de transplantation, Baie-Saint-Paul (QC) 
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 Facteurs de risque de dysfonction rénale chez les greffés cardiaques 
  Journée de la recherche, Institut de Cardiologie de Montréal 
 Les attentes individuelles par rapport à la pharmacogénomique : une étude comparative 
d’individus sains, patients avec insuffisance cardiaque et greffés cardiaques 
  Séminaires des étudiants gradués de la Faculté de pharmacie, Université de Montréal 
Présentations par affiches 
 Risk factors of renal dysfunction following cardiac transplantation 
 Congrès annuel de l’International Society for Heart and Lung Transplantation 
(ISHLT), Montréal (QC) 
 Lachance K, Carrier M, Mansour A, Ducharme A, Racine N, Liszkowski M, White 
M, de Denus S. Risk factors of renal dysfunction following cardiac transplantation. 
J Heart Lung Transplant 2012;32(4 Suppl):S258. 
 Risk factors of renal dysfunction following cardiac transplantation 
 Forum des jeunes chercheurs - Institut de la santé circulatoire et respiratoire 
(ISCR), Toronto (ON) 
 Risk factors of renal dysfunction following cardiac transplantation 
  Rendez-vous de la recherche pharmaceutique, Université de Montréal 
2012 Présentations orales 
 Risk factors for renal dysfunction following cardiac transplantation 
  Congrès canadien sur la santé cardiovasculaire (CCSC), Toronto (ON) 
 Lachance K, Carrier M, Mansour A, Ducharme A, Racine N, Liszkowski M, White 
M, de Denus S. Risk factors for renal dysfunction following cardiac transplantation. 
Can J Cardiol 2012;28(5 Suppl):S281. 
 Tendances temporelles de la fonction rénale à la suite d’une greffe cardiaque : 
25 ans d’expérience à l’Institut de Cardiologie de Montréal 
  Semaine nationale du don d’organes et de tissus,  Institut de Cardiologie de Montréal 
 Présentations par affiches 
 Secular trends of renal dysfunction and its risk factors in heart transplantation 
 Congrès annuel de l’International Society for Heart and Lung Transplantation 
(ISHLT), Prague (République Tchèque) 
 Lachance K, Carrier M, Ducharme A, Racine N, White M, de Denus S. Secular 
trends of renal dysfunction and its risk factors in heart transplantation. J Heart Lung 
Transplant 2012;31(4 Suppl):S228-S229. 
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2011 Présentations orales 
 Tendances temporelles de la fonction rénale à la suite d’une greffe cardiaque : 
25 ans d’expérience à l’Institut de Cardiologie de Montréal 
  Colloque de la Société québécoise de transplantation, Estérel (QC) 
 Le PRKCB, mais non le TGFB1, est associé à une détérioration de la fonction rénale 
induite par les inhibiteurs de la calcineurine chez les greffés cardiaques 
  Conférences scientifiques, Institut de Cardiologie de Montréal 
 Tendances temporelles de la fonction rénale à la suite d’une greffe cardiaque : 
25 ans d’expérience à l’Institut de Cardiologie de Montréal 
  Séminaires des étudiants gradués de la Faculté de pharmacie, Université de Montréal 
2010 Présentations orales 
 Une évaluation de l’impact du TGFB1 sur l’aggravation de la fonction rénale après 
une transplantation cardiaque 
  Séminaires des étudiants gradués de la Faculté de pharmacie, Université de Montréal 
 Présentations par affiches 
 TGFB1 is not associated with calcineurin inhibitor-induced renal dysfunction in 
heart transplant recipients 
  Congrès canadien sur la santé cardiovasculaire (CCSC), Montréal (QC) 
 Lachance K, Barhdadi A, Mongrain I, Normand V, Zakrzewski M, Bélanger F, 
Leblanc MH, Racine N, Carrier M, Ducharme A, Turgeon J, Dubé MP, Phillips MS, 
White M, de Denus S. TGFB1 is not associated with calcineurin inhibitor-induced 
renal dysfunction in heart transplant recipients. Can J Cardiol 2010;26(Suppl D):61D. 
 TGFB1 n’est pas associé avec la néphropathie induite par les inhibiteurs de la 
calcineurine chez les greffés cardiaques 
  Journée de la recherche, Institut de Cardiologie de Montréal 
 TGFB1 is not associated with calcineurin inhibitor-induced renal dysfunction in 
heart transplant recipients 
  Journée Phare, Université de Sherbrooke 
 TGFB1 is not associated with calcineurin inhibitor-induced renal dysfunction in 
heart transplant recipients 
  Symposium scientifique de la Faculté de pharmacie, Université de Montréal 
 CYP3A5 genetic polymorphism is associated with post cardiac transplant renal 
dysfunction in patients treated with calcineurin inhibitors 
  Symposium scientifique de la Faculté de pharmacie, Université de Montréal 
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Bourses, prix et distinctions 
2013 Bourses de formation aux études supérieures 
 Bourse de rédaction pour les étudiants au doctorat 
 Faculté de pharmacie, Université de Montréal 
 Prix et distinctions 
 Premier prix du vice-décanat aux études supérieures et à la recherche 
 Concours de présentation par affiche du Conseil des étudiants du cycle supérieur en 
pharmacie (CECSP), Université de Montréal 
 Prix pour la meilleure communication scientifique par un étudiant 
  Société québécoise de transplantation 
 Bourses de voyage 
 Bourse de voyage - Appui communautaire des Instituts 
 Bourse de voyage permettant de participer au Forum des jeunes chercheurs - 
Institut de la santé circulatoire et respiratoire (ISCR), Instituts de recherche en 
santé du Canada (IRSC) 
2012 Bourses de voyage 
 Bourse Ayez du cœur 
Bourse de voyage permettant de participer au Congrès canadien sur la santé 
cardiovasculaire (CCSC), Académie de la Société canadienne de cardiologie (ASCC) 
2011 Bourses de formation aux études supérieures 
 Bourses de formation de doctorat pour les détenteurs d’un diplôme professionnel 
 Fonds de recherche du Québec - Santé (FRQS) 
 Bourses de voyage 
 Bourse Third Summer School on Medicines (SSM3) 
Bourse de voyage permettant de participer à la 3
e
 École d’été en développement du 
médicament, Université de Montréal 
2010 Bourses de formation aux études supérieures 
 Bourse d’études supérieures du Canada Frederick Banting et Charles Best (maîtrise) 
 Instituts de recherche en santé du Canada (IRSC) 
 Bourse pour le passage accéléré de la maîtrise au doctorat 
Bourses d’accès au doctorat de la Faculté des études supérieures et postdoctorales, 
Université de Montréal 
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 Prix et distinctions 
 Bourse J.A. DeSève 
Bourse d’excellence de la Faculté des études supérieures et postdoctorales, 
Université de Montréal 
2009 Bourses de formation aux études supérieures 
 Bourse de formation aux études graduées 
Centre de recherche de l’Institut de Cardiologie de Montréal 
 Bourse de recrutement à la maîtrise 
Faculté de pharmacie, Université de Montréal 
 Prix et distinctions 
 Bourse Fondation Marc Bourgie 
Bourse d’excellence de la Faculté des études supérieures et postdoctorales, 
Université de Montréal 
 
